


% PADOVA ZE "E Sat ; ga I 5, t; "e; È 
— RR. Stab. P; Prosperini > > i Ka SR 
ESC 





ISTITUTO DI PATOLOGIA GENERALE DELLA R. UNIVERSITÀ DI PADOVA 
diretto dal PROF. I. SALVIOLI 
sa) 








e 


Contributo critico e sperimentale allo studio 
dell'azione degli estratti corticale e mi- 
dollare di ghiandola surrenale sul cuore © 
di mammiferi. | 


PER IL 


Dott. AMATORE AUSTONI - Riuto onorario 


SG 


PADOVA 
R. Stab. P. Prosperini 
1911 





Istituto DI PaToLOGIA GENERALE DELLA R. UniveRsITÀ DI PADOVA 


À d.retto dal Prof. F. SALVIOLI 


Contributo critico e sperimentale allo studio dell’azione 
‘degli estratti corticale e midollare di ghiandola 
surrenale sul cuore di mammiferi. - 


per il Dorr. Amatore Austoni Azuto onorario 


Un nuovo lavoro che riguardi l’ azione degli estratti di 
ghiandola surrenale sul sistema cardio-vascolare ed in modo 
speciale sul cuore, dovrebbe ormai sembrare inutile ripeti- 
zione dopo la lunga serie di esperienze che furono fatte in 
proposito. 

Ma chi conosce i risultati ottenuti e le varie ed opposte 
interpretazioni date ai fenomeni osservati, sa che esiste an- 
cora qualche punto discusso e controverso, sia per quanto 
riguarda l’attività degli estratti ricavati dalle due porzioni 
di cui risulta costituita la ghiandola surrenale, sia princi- 
palmente per quanto riguarda il meccanismo d’azione e 
origine muscolare o nervosa dei fenomeni da questi pro- 
vocati. Quindi le mie ricerche, che furono dirette a chiarire 
queste importanti questioni, spero potranno destare ancora 
l’ interesse degli studiosi. 

Ho esperimentato sul cuore sospeso, ma per avere la 
possibilità di studiare anche il modo di comportarsi dell’ ap- 
parato nervoso cardiaco durante l’ azione dell’ estratto sur- 
renale, ho isolato assieme al viscere anche i nervi vaghi 
eccitandoli con corrente elettrica a tempo opportuno. 

Farò precedere alla trattazione dell’ argomento un breve 
sunto delle cognizioni che attualmente si hanno intorno alle 
modificazioni che avvengono nell’ apparato cardio-vascolare 
dell’animale vivente e ciò per stabilire un termine di con- 
fronto coi risultati che si ottengono nel cuore isolato. 


ì 


Proprietà degli estratti corticdle e midollare della 
ghiandola surrenale. 


Risulta oramai provato dalle ricerche del CyBULSsKI, 
GLUZINSKI, SALVIOLI e PrzzoLINI che la sostanza contenuta 
nella ghiandola surrenale capace di produrre modificazioni 
nell’ apparato cardio-vascolare è un prodotto di vera secre- 
zione interna e non deriva affatto da processi di decompo- 
sizione post-mortale come sostenne il TIZZoNI, poichè si trova 
normalmente nel sangue venoso che. da essa defluisce. Non 
è però in modo definitivo risolta la questione se tale so- 
stanza, chiamata anche principio attivo surrenale, sia con- 
tenuta esclusivamente nella porzione midollare, come affer- 
marono OLIVER e SCHAEFER, Szymonovicz, FRAENKEL, VAS- 
SALE, PELLEGRINO, oppure se questa venga elaborata dalla 
porzione corticale ed accumulata nella midollare, come ten- 
derebbero a dimostrare le ricerche di ABELUS, SouLIE e 
TOUJAN. 

La difficoltà di poter nettamente separare le due por- 
zioni di ghiandola, e la facilità di diffusione del principio 
attivo, hanno reso fino ad ora impossibile la risoluzione del 
problema, e ben poco si conosce riguardo alla funzione della 
parte corticale. 

Contro l’ affermazione dei più che negano all’ estratto 
di questa ogni azione sul circolo, stanno le ricerche del SaL- 
VIOLI e PEZZOLINI. Questi A.A. infatti hanno osservato che 
l’ estratto della porzione corticale produce oltre ad un au- 
mento della pressione sanguigna, rinforzo e rallentamento 
del battito, a differenza di quanto succede per l’ estratto 
midollare che lo accelera e lo indebolisce. Non hanno po- 
tuto però accertare se questo differente modo d’agire di- 
penda dalla natura diversa della sostanza attiva o da una 
maggiore o minore quantità della medesima. 

Affatto recentemente è stato dimostrato che dagli estratti ‘ 
di capsule surrenali si possono seperare con. procedimenti: 
fisici e chimici diversi delle sostanze ad azione antagoni- 
stica a quella dell’ adrenalina. Così LOHMANN sottoponendo 
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questa alla temperatura di 140°C. ottenne una sostanza ca- 
pace di produrre abbassamento della pressione sanguigna, e 
con ulteriori ricerche potè stabilire che l’azione ipotensiva 
era dovuta alla presenza di colina. Le ricerche di PoPIELSKI 
e dei suoi scolari, sull’ azione degli estratti dei diversi or- 
gani, dimostrarono che anche quelli ottenuti dalle surrenali 
contengono un principio ad azione vasodilatatrice da essi 
chiamato Vasodilatin e che si ottiene facendo agire sul- 
l'estratto della ghiandola l'acido fosforovolframico, e tali 
risultati furono confermati da STUDZINSKI. 

Il RoGER pure, con procedimento invero un po’ compli- 
cato, arrivò a separare dagli estratti di ghiandola surrenale 
una serie di sostanze ad azione ipotensiva, onde parve asso- 
dato il concetto che le capsule surrenali rientrino nel gruppo 
di quelle ghiandole che, come la tireoide e l’ipofisi, con- 
tengono a lato di una sostanza ipertensiva anche una so- 
stanza ipotensiva. 

‘ Viene però il dubbio, come Livon ha obiettato allo 
stesso RogER, che i risultati ipotensivi osservati da questi 
A.A. possano dipendere da una trasformazione chimica del- 
l'adrenalina, in seguito alle manipolazioni alle quali è stata 
sottoposta, e non da sostanze già preformate. Se queste poi 
risiedano nella parte corticale o in quella midollare della 
ghiandola, nessuno lo specifica. 


Modificazioni che avvengono nel sistema cardio-va- 
scolare per effetto dell’ introduzione nell’ orga- 
nismo vivente del principio attivo surrenale. 


Queste riguardano come si sa la pressione sanguigna e 
l’attività cardiaca. 

Per quanto riguarda il modo di comportarsi della pres- 
sione sanguigna tutti ormai concordemente ammettono che 
l'estratto surrenale produca come fatto più saliente un au- 
mento di essa, aumento dovuto ad una più o meno estesa 
costrizione vasale ed all’ aumentata attività cardiaca. 

Se qualche diversità di opinione esiste a questo riguardo 
essa si riferisce alla maggiore o minore importanza che si 
dà ai due fattori nella produzione del fenomeno. 


All’ ipertensione fa seguito un' ipotensione, tanto più 
marcata quanto più energica è stata l’azione del farmaco. 
Secondo alcuni si avrebbe talora anche prima che aumenti 
la pressione un piccolo e fugace abbassamento di questa. 

Troviamo invece le tendenze più diverse quando si 
tratta di stabilire l’ origine della vasocostrizione adrenali- 
nica, e cioè se questa dipenda da un’azione diretta del far- 
maco sulle pareti vasali o dalla eccitazione dell’ apparato 
vasomotore centrale o periferico. i 

È ormai esclusa l’ ipotesi avanzata da SzimonowIcz e dal 
OvBuLsky secondo la quale la vasocostrizione dipenderebbe 
da una eccitazione dei centri vasomotori bulbari e del centro 
bulbare del vago. Basta infatti ricordare che l’azione iper- 
tensiva dell’ adrenalina si verifica anche quando i centri 
vasomotori sono stati esclusi col taglio del midollo cervi- 
cale (BrapL, VELICA, FRAENKEL), 0 paralizzati con forti dosi 
di cloralio (GorTLIEB, GIOFFREDI, BADANO) e che anzi col taglio 
o colla paralisi dei vaghi si ottiene maggiore aumento di 
pressione (BARDIER e BAYLAC, PLUMIER). : i 

Anche la complessa teoria del Cyon in molte parti ha 
dovuto cedere alla critica ed ai risultati sperimentali. Non 
si può infatti più ammettere, dopo i risultati ottenuti dal 
SALVIOLI colle sue circolazioni in arti collegati al resto del 
corpo soltanto per le vie nervose, che concorra anche il si 
stema nervoso centrale nella produzione della vasocostri 
zione. Così pure fu dimostrato dal DuBors che il principio 
surrenale non inibisce il centro vaso dilatatore del nervo 
depressore, fatto ammesso anche dal Livon, perchè ecci- 
tando il nervo linguale, che appunto contiene fibre dilata- 
trici, si riesce a vincere la vasocostrizione prodotta dal far- 
maco. Nemmeno si può ammettere che l'ipertensione possa 
provenire dalla eccitazione dei gangli del sran simpatico 
quando si può osservare il fenomeno della vasocostrizione 
adrenalinica manifestarsi ad es. anche nel padiglione del- 
l'orecchio reso iperimico per l’asportazione del primo gan- 
glio cervicale del lato corrispondente (Iosut). 

Resta in campo quindi solo l’ ipotesi d’ un’ azione diretta 
sulle pareti vasali. E questa è sostenuta dalla maggior parte 
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degli osservatori a cominciare da OLIVER e Son To che 
per primi si occuparono dell'argomento, fino agli Autori più 
recenti. 

Esistono però sempre tendenze diverse quando si tratta 
di stabilire la sede ultima di quest’ azione, e cioè se questa 
dipenda da un’ eccitazione diretta delle fibrocellule musco- 
lari delle pareti vasali o dalla stimolazione degli elementi 
nervosi motori intrinseci delle pareti stesse, oppure se lo 
stimolo agisca contemporaneamente tanto sulla muscolatura 
quanto sui nervi. Dico subito che la maggior parte degli 
studiosi che si occuparono dell’ argomento hanno ammesso 
una eccitazione sia dei gangli delle pareti vasali. quanto 
delle terminazioni motorie che in esse si trovano (BIEDL, 
GorTLIEB, GuinaRD e MARTIN, GERHARDT, LePINE, MEYER, 
BropIE e Dixon. Le ricerche del BorutTAU, LANGLEY, Dovon, 
ELLIOT, BoTTAZZI e TORRETTA, .BOTTAZZI e COSTANZI e di altri 
verrebbero pure indirettamente a deporre in questo senso, 
avendo essi trovato che gli effetti spiegati dall’ estratto sur- 
renale sugli organi a fibre muscolari liscie sono identici a 
quelli prodotti dall’ eccitazione dei corrispondenti rami sim- 
patici e cioè che in quei territori in cui l'eccitazione dei 
rami simpatici dà contrazione o rilasciamento delle pareti 
muscolari anche 1’ adrenalina produce lo stesso effetto. Bro- 

«DIE € Dixon come pure VELICH e JossERAND sostennero poi 
che i vasi polmonari pel fatto di essere privi di fibre ner- 
vose non risentono l’azione dell’ adrenalina. 

Ma i risultati di questi A.A. in gran parte non hanno 
trovato conferma. Infatti il SALvioLI giunse a conclusioni 
opposte a quelle del BorurtAU dimostrando che la muscola- 
tura liscia della parete intestinale si contrae energicamente 
sotto l’azione dell’ estratto surrenale, ed il suo concetto ha 
trovato subito larga applicazione nella. pratica medica nei 
casi di atonia del tubo gastro-enterico (VassALE). E van- 
taggi si hanno pure coll’impiego dell’adrenalina nei casi 
di atonia dell’ utero e di emorragie locali e di organi in- 
terni (Le Norr, MACKENZIE, SCHLESINGER HEDLEY ecc.). 

Adcehe i vasi del cervello come dimostrò il NEUJEAN 
contrariamente alle asserzioni dello SpinA si contraggono 
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sotto l’azione del PRADIO surrenale. I vasi del fegato pure 
ne risentono l’azione com’ è risultato anche da parecchie 
mie esperienze ancora inedite, contrariamente all’ dina 
zione di CARNOT e'JOSsERAND. 

I risultati di BropiE e Dixon furono contestati dal PLuU- 
MIER il quale ottenne vasocostrizione adrenalinica pure nei 
vasi polmonari, i quali del resto sono provvisti di fibre ner- 
vose provenienti dall’ansa del WirussEns. 

Ma le principali argomentazioni portate innanzi dai so- 
stenitori della teoria neurogena sono tratte dal fatto ‘che il 
principio attivo surrenale cesserebbe d’agire, secondo essi, 
quando vengano paralizzate le terminazioni nervose con so- 
stanze che hanno per queste ùn’ attività elettiva; come ad 
esempio la cocaina coi suoi derivati, l'atropina, il curaro, 
il nitrito: d’amile, l’ apocodeina ed il cloralio. i 

Gravi obbiezioni però a questa affermazione hanno fatto 
«i sostenitori della teoria miogena, vale a dire da quelli che 
considerano il principio attivo surrenale : come’ un veleno 
muscolare (BADANO, GIOFFREDI, LAEWEN). 

Anzitutto, affermano, non è affatto stabilito il mecca- 
nismo d’ azione delle sostanze neuro-paralitiche, e non si può 
dire che agiscano soltanto sul sistema nervoso. Eppoi i ri- 
sultati ottenuti dai diversi A.A. sono tra loro troppo spesso 
discordanti. Così ad esempio il GrorFREDI ha ottenuto vaso- 
costrizione adrenalinica in animali sottoposti all’ azione di 
forti dosi di antipirina, di curaro, di nitrito d’ amile, di clo- 
ralio. Anche il GortLIEB ammette che il cloralio, cloroformio 


| e nitrato dî potassa non sono capaci d’ impedire l’ azione 
dell’ estratto surrenale. 


BropIE e Dixon e il PLUMIRR confermano quanto ri- 
guarda il curaro, mentre invece affermano che l’apocodeina 
ha un'azione antagonista a quella dell’ adrenalina. Il PATTA 
a sua volta nega l’azione antagonista dell’apocodeina mentre 
l’ammette per il cloralio. Il PanELLA infine ha dimostrato 
che il principio attivo surrenale ritarda assai l’ azione del 
curaro e che può anche impedire l’avvelenamento prodotto 
da dosi piccole di questo. 

Come si vede nessun dato decisamente positivo sta a 
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dimostrare l'origine esclusivamente nervosa della vasoco- 
strizione adrenalinica. 

Alcuni fatti invece d’ una certa importanza deporreb- 
bero per una sede d'azione muscolare. Già gli sperimenta- 
tori. citati più sopra, e specialmente il SALvioLI, i quali eb- 
bero occasione di dimostrare come il sistema nervoso cen- 
trale ed i gangli del gran simpatico non entrino in gioco 
‘ nella produzione della vaso-costrizione adrenalinica, per in- 
duzione dubitarono dell’ origine nervosa di questo fenomeno. 

OLIVER e SCHAEFER, il GrorFrREDI e il BapANO afferma- 
rono anzi decisamente che l’ estratto agisce sul tessuto mu- 
scolare arterioso. Simile ipotesi è sembrata pure più atten- 
dibile a quei ricercatori (PARI) i quali videro persistere 
questa azione anche alla distanza di qualche giorno dalla” 
morte dell’ animale, quando cioè molto verosimilmente il 
tessuto nervoso, che è riconosciuto il più labile, doveva es- 
sere già profondamente alterato e quindi ineccitabile. 

A questo riguardo fa sorpresa l’ affermazione del MeyER 
il quale, pur avendo ammesso che la vaso-costrizione adre- 
nalinica si può osservare nei vasi fino a 13 giorni dalla 
morte. dell’ animale, ritiene pur tuttavia che abbia un’ ori-. 
gine nervosa. Si basa principalmente sul fatto che la rea- 
zione all’eccitazione elettrica dura ancora più a lungo e 
che i vasi avvelenati con acido cloridrico non risentono più 
dell’ azione dell’adrenalina. 

Per conciliare queste. opposte tendenze non mancano 
gli A.A. che ammettono un’azione contemporanea del prin- 
cipio attivo surrenale sulle fibro-cellule muscolari e sul- 
l'apparato nervoso intrinseco delle pareti vasali. 

Prima di chiudere l’ argomento che si riferisce all’azione 
esercitata sulle pareti dei vasi del principio surrenale, ri- 
cordo brevemente anche le osservazioni del‘ PARI il quale 
avrebbe ottenuto vasodilatazione coll’ impiego di soluzioni 
diluitissime di adrenalina. Tale fatto è attribuito dal PARI 
ad un’ influenza locale espansoria sulle fibre muscolari liscie 
delle dosi minime del farmaco. 1] PARI stesso poi dubitando 
che l'abbassamento di pressione che fa seguito all’ iperten- 
sione adrenalinica dipenda dalla dose del farmaco diluitosi 
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sempre più nel sangue, cercò di determinare se le soluzioni 
diluitissime di adrenalina, capaci di dare vasodilatazione, 
deprimano già in primo tempo la pressione arteriosa. 

Tale fenomeno che era già stato descritto dal MooRE. e 
PurINTON non fu mai ottenuto dal PARI. 


Modificazioni che avvengono nell’ attività cardiaca 


per effetto della introduzione nell’ organismo vi- 
vente del principio attivo surrenale. 


Queste si riferiscono principalmente alla forza e alla 
frequenza del battito. Per quanto riguarda 1’ energia della 
contrazione cardiaca si ammette ormai: concordemente che 
le dosi ‘piccole e medie del farmaco producano un rapido 
rinforzo sistolico e diastolico, il quale permane più o merio 
a lungo e va lentamente scomparendo, mentre le dosi forti 
dopo una breve e forte. eccitazione iniziale indeboliscono 
grandemente il battito e possono anche determinare |’ ar- 
resto del cuore per un periodo di tempo più o meno lungo. 

Nei mammiferi la durata dell’eccitazione cardiaca pro- 
dotta dal principio surrenale è assai più breve della.durata 
della vaso-costrizione, mentre nel cuore isolato. di rospo 
(secondo GIoFFREDI) succede il contrario. 

Opinioni un po’ disparate troviamo invece quando si 
tratta di stabilire come si comporta il ritmo cardiaco ri- 
guardo alla frequenza. 

Infatti mentre i primi osservatori avevano ammesso un 
costante e regolare rallentamento del battito (OLîveR. e 
SCHAEFER, SZIMONOWICZ, CYBULSKY, LIVON, BARDIER, GUINARD 
e MARTIN, GIOFFREDI ecc.) alcuni altri affermarono poi che que- 
sto è quasi di norma accelerato (GOTTLIEB, Cyon, GERHARDT). 

Pochi vorrebbero ammettere un rallentamento verso la 
fine dell’azione dell’ estratto surrenale quando cioè il cuore 
risente stanchezza per il maggior lavoro che ha dovuto com- 
piere (PLUMIER). 

La maggior parte però degli sperimentatori ritiene che 
si abbia come fatto dominante. il rallentamento e che solo 
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‘ad azione inoltrata del farmaco si può avere aumento di 
frequenza, specie se si adoperano dosi forti e ripetute. 

Per spiegare il rinforzo del battito e le modificazioni 
della sua frequenza furono emesse diverse ipotesi. 

Si era affermato che l’ aumento della pressione arte- 
riosa poteva da solo determinare un aumento di energia 
della contrazione ventricolare ed aversi quindi un rinforzo 
del battito indipendentemente da un'azione diretta del far- 
maco sul cuore. Ma il GrREARDT osservò in proposito che 
il rinforzo non va di pari passo coll’aumento della pres- 
sione e che anzi si può manifestare anche alla fine del- 
l’azione del farmaco quando cioè la pressione é discesa già 
alla norma o sotto di questa. I risultati delle esperienze sul 
cuore isolato vennero poi a dimostrare 1n modo evidente 
che il principio attivo surrenale eccita direttamento l’ atti- 
vità cardiaca. 

Anche la genesi dei mutamenti di frequenza fu in vario 
modo spiegata. 

Fu da alcuni avanzata l'ipotesi che il rallentamento 
potesse dipendere dalla eccitazione dei centrî bulbari del 
vago provocata dall’ aumento rapido e cospicuo della pres- 
sione, oppure, come ritiene il Nrusran, dall’.anemia cere- 
brale consecutiva all’ azione vasocostrittiva del farmaco. 

Ma LangLoIs e LEPINE osservarono che si ottiene un 
rallentamento più marcato quando si adoperano dosi piccole, 
le quali per sè stesse producono ‘lievi modificazioni nella 
pressione, e che inoltre si può osservare il rallentamento 
prima ancora che aumenti la pressione o quando questa è 
già discesa alla norma. Secondo GrorrREDI poi il massimo 
di pressione si raggiunge quando scompare il rallentamento 
delle sistoli cardiache. 

La maggior parte degli osservatori ritiene invece che 
il rallentamento sia dovuto all’ eccitazione dei centri bulbari 
dei nervi vaghi per mezzo del farmaco, come lo proverebbe 
la mancanza del fenomeno dopo il taglio o la paralisi di 
questi (OLIVER e SCHAEFER, SZIMOoNOWICZ, VELICH, GIOFFREDI, 
CoronaVe MoronI, KHAN, MaTHIRU, PLuMIER, PATTA), e la 
produzione immediata di esso se si inietta il principio at- 
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tivo surrenale nel tronco periferico della DOroido (BIEDL 
e REINER). 

Esistono però alcuni A.A. che non accettano tali con- 
clusioni. 

Infatti GuinaRD e MARTIN sostengono che il taglio dei 
vaghi non modifica mai il rallentamento prodotto dall’estratto 
surrenale. 

Meno assoluti di questi sono VERWORN, NEUJEAN, RAD- 
ZIEJEWSKI, BARDIER e BayLac i quali affermano che non 
sempre negli animali adrenalizzati il taglio o la paralisi dei 
vaghi impedisce la diminuzioue di frequenza del polso, ciò 
che starebbe a dimostrare che la produzione di questo fe- 
nomeno non è necessariamente legata all'intervento dei 
centri bulbari moderatori. 

Il VeRWORN ammette quindi che molto verosimilmente ‘ 
il rallentamento iniziale dipenda dalla eccitazione degli ap- 
parecchi inibitori intrinseci del cuore, mentre quelli bulbari 
sarebbero paralizzati dal farmaco. 

Ne sarebbe prova il fatto che coll’ eccitazione del mon- 
cone centrale di un vago sotto l’ azione dell’ adrenalina non 
si ottiene alcuna modificazione del polso, mentre si ottiene 
ancora rallentamento eccitando il moncone periferico. Il 
MATHIEU poi ha dimostrato che questa eccitabilità del mon- 
cone periferico si mantiene solo al principio dell’ azione del 
farmaco per la durata di 25 secondi. 

Il concetto sostenuto dal VERWORN lo vediamo anche 
espresso nella complessa teoria formulata da Cyon. Di questa 
non riporto la parte in cui 1’ A. attribuisce all’ipofisi una 
certa importanza nella produzione del rallentamento, poichè 
nessun dato positivo l’avvalora; faccio invece notare come 
il Cyon pure ammette che il principio attivo surrenale ec- 
cita direttamente l’innervazione intrinseca del cuore, mentre 
ha un’ azione inibitrice sui centri del vago. 

Una diminuzione di eccitabilità del vago durante l’azione 
del farmaco fu notata anche dal CyBuLstky e dal KHAN; 
GouURFEIN, LAMGLEY, NEUJEAN e MATHIEU ammettono anzi 
che ad azione inoltrata si abbia una vera paralisi di questi 
nervi. Secondo il MatHIEU durerebbe circa 3 minuti primi. 
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Questi A.A. ritengouo quindi che il rallentamento iniziale 
sia dovuto oltrechè ad una eccitazione dei centri inibitori 
| bulbari, principalmente alla eccitazione del sistema nervoso 
moderatore intrinseco del cuore e delle terminazioni intra- 
cardiache del pneumogastrico. 

Minori divergenze esistono sul modo d’ interpretare il 
meccanismo di produzione del periodo di acceleramento che: 
si può osservare durante l’azione del principio surrenale. 

Il Cron lo spiega ammettendo che venga eccitato l’ap- 
parato acceleratore centrale e periferico, mentre contempo- 
raneamente diminuisce l’ eccitabilità dei nervi moderatori 
(vago e depressore), i quali possono essere anche completa- 
mente paralizzati. 

Il MatHIRU ritiene invece che Y aumento di frequenza 
si manifesti principalmente per la paralisi del sistema inibi- 
tore intracardiaco, senza poter escludere che anche l’ appa- 
rato centrale inibitore sia paralizzato. Però in «complesso 
l'ipotesi del Cron è ancora generalmente accettata e solo 
da alcuno si attribuisce maggiore importanza alla’ eccita- 
‘zione del sistema acceleratore nella produzione del fenomeno. 

Particolare interesse offrono le ricerche fatte da OLIVER 
e SCHAEFER direttamente sul cuore di mammifero lasciato in 
sito, e perciò credo opportuno di ricordarle a parte anche 
perchè costituiscono un anello di congiunzione fra le espe- 
rienze di cui mi sono ora occupato e quelle istituite sul 
cuore completamente isolato dall’ organismo. 

OLIVER e SCHAEFER studiarono le modificazioni che av- 
vengono nella pressione arteriosa e nell’ attività degli atri 
e dei ventricoli in seguito ad iniezioni endovenose di estratto 
surrenale a vaghi integri o dopo il taglio o la paralisi di 
questi. 

Lasciando integri i vaghi videro che il principio surre- 
nale esercita un’ azione inibitrice specie sulle orecchiette. 
Queste, dopo un breve periodo di eccitazione, mostrano un 
rallentamento dei battiti ed un cospicuo indebolimento nella 
energia delle loro contrazioni e ‘possono anche arrestarsi 
compl&famente in diastole. Nei ventricoli si nota rinforzo 
del battito e per lo più diminuzione nella frequenza del 
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ritmo. :L’ arresto ‘della contrazione degli altri ed il rallenta- 
mento del battito cardiaco non si osserva più dopo il taglio 
del midollo allungato o dopo il taglio o la paralisi atropi- 
nica dei vaghi. 

In queste condizioni si ottiene costantemente nei due 
segmenti cardiaci un rinforzo ed un acceleramento del 
battito. 

In base a questi risultati credettero di poter concludere 
che l’azione inibitrice esercitata dal farmaco è di origine 
centrale e che l’ apparato nervoso intracardiaco non vi par- 
tecipa affatto. 


Azione del principio attivo surrenale sul cuore iso- 
lato. 


Le numerose esperienze sul cuore di animali etero ed 
omotermi completamente separato dall’ organismo, hanno 
contribuito grandemente ed in modo definitivo a mettere in 
evidenza l’azione eccitante che il principio attivo surrenale 
esercita sull’ attività cardiaca. 

Questa sua peculiare proprietà fu in modo concorde di- 
mostrata da tutte le ricerche istituite per questo scopo, dalle 
prime di OLIVER e ScAEFER sul cuore di rana e dell’HrBDoM 
sul cuore di mammifero, alle ultime e recenti del PANELLA 
e del FERRANINI. 

Voglio però in modo speciale ricordare quelle pubbli- 
cate nel 1902 dal SALvIOLI, poiché sono certo le prime più 
accurate e complete che siano state fatte sull’ argomento. 
Siccome di questo suo pregiato lavoro sono state tirate in 
origine poche copie, lo riproduco ora per esteso, col suo 
consenso, allo scopo di dargli quella diffusione che ben 
merita, 
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Intorno all’azione dell’ estratto di capsule soprarenali 
SUL CUORE ISOLATO DI MAMMIFERI 


NOTA DEL 


Pror. I. SALVIOLI 


La sostanza attiva delle capsule soprarenali iniettata 
nei vasi sanguigni di un animale, oltre ad una forte e 
transitoria elevazione della pressione sanguigna, produce 
pure notevoli perturbazioni nella funzione del cuore, che 
si manifestano con modificazioni del ritmo e della forza delle 
sue pulsazioni. Le curve sfigmografiche che si ottengono con 
simili esperienze dimostrano come in alcuni casi, ed in 
speciali condizioni, si possa avere un rallentamento note- 
vole del polso che nello stesso tempo si ‘mostra rinforzato, 
mentre in altri casi il fatto più notevole che si rivela con- 
siste in un acceleramento ed indebolimento delle pulsazioni 
cardiache. La spiegazione di questi fatti viene data dai 
pochi osservatori che si occuparono della questione in 
modo vario. Il Cybulski che per il primo studiò in modo 
speciale l’ azione dell’ estratto capsulare sulla respirazione 
e sul circolo, emise l’ ipotesi che la sostanza elaborata dalle 
capsule esercitasse una speciale azione tanto sui centri ner- 
vosi vasomotori, sui centri respiratorii e con tutta verosi- 
miglianza sui centri che governano il tono muscolare, quanto 
sui centri dei vaghi e dei nervi acceleratori del cuore, per. 
cui le alterazioni che si producono dopo l'iniezione dell’ e- 
stratto nella funzione cardiaca sarebbero di origine centrale. 
Tale opinione è del tutto condivisa dal Szymonowicz che del 
Cybulski è stato valido cooperatore. Gli autori vennero a 
queste conclusioni perchè videro, che negli animali avvele- 
nati con curare o con atropina, o nei quali vennero tagliati 
i due vaghi, non si produceva più sotto l’azione dell’estratto, 
quel ca®atteristico rallentamento e rinforzo del battito car- 
diaco, che si notava invece negli animali a vaghi integri. 
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Oliver e Schàfer dalle loro numerose e geniali esperienze 
hanno ricavato conclusioni un po’ diverse da quelle dei 
precedenti osservatori per quanto riguarda l’ aumento della 
pressione sanguigna. Accettano però essi pure l’ipotesi che 
l'estratto agisca sul centro d’arresto del cuore, giacchè dopo 
il taglio dei nervi vaghi i battiti cardiaci si fanno più fre- 
quenti e meno forti; ma nello stesso tempo ammettono che 
anche sul cuore isolato, possa l’ estratto manifestare una 
certa quale azione, dando luogo ad un acceleramento dei 
suoi battiti, e ad un rinforzo della attività del muscolo. 
Gottlieb che ha pure rivolta l° attenzione a questo problema, 
e che in modo speciale ha studiato 1’ azione dell’ estratto 
delle capsule soprarenali sul cuore, colle sue esperienze sul 
cuore di rana sospeso secondo il metodo di Engelmann, 
ha concluso coll’ ammettere che ]’ estratto capsulare non 
aumenta l’irritabilità del muscolo’ cardiaco ma esercita una 
azione speciale ed energica sui gruppi gangliari motori. 
Da questi brevi cenni si può vedere come un vero studio 

sistematico della azione dell’ estratto delle capsule soprare- 
nali sul cuore non sia ancora stato fatto. Quello che noi 
ora conosciamo in questo argomento è stato tratto dall’esa- 
me del cuoré in connessione con tutto il rimanente dell’or- 
ganismo, vasi sanguigni e nervi, e quindi non era facile 
il separare nella produzione dei diversi fenomeni, quello 
che spettava al sistema nervoso centrale, quello che dipen- 
deva dalla modificazione della pressione sanguigna, e quello 
che era dovuto alla irritabilità propria del muscolo cardiaco. 
L’ unico modo di evitare queste canse di errore era certo 
quello di esperimentare su cuori separati dal corpo, e ciò 
venne tentato da Oliver e Schàfer, ma essi si limitarono a 
far le loro osservazioni sul cuore di rana, e le conclusioni 
a cui arrivarono non furono tali da risolvere la questione. 
Anche le ricerche del Gottlieb hanno portato un buon’ con- 
tributo alla conoscenza dell’ argomento giacchè è risultata 
evidente l’ azione eccitante dell’ estratto sui gangli cardiaci, 
ma egli pure praticò le sue ricerche esclusivamente su 
animali a sangue freddo. Su cuori di mammiferi tolti agli 
animali non esistono fino ad ora ricerche, ad eccezione di 
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ul di Langendorff, ma questo studioso che è riuscito a 
mantenere vivente questo organo fuori del corpo per una 
ora e più, ha rivolto la sua azione all'influenza che su di 
esso esercitano la temperatura, la presenza- di veleni ed 
altro, ma non ha studiato l’azione dell'estratto di ghiandole 
soprarenali. Esiste quindi una lacuna che io ho cercato di 
colmare colle ricerche di cui do conto in questa nota. Mi 
«sono accinto a questo studio allo scopo di estendere’ le 
‘esperienze che in questo anno ho praticato intorno all’ a- 
zione dell'estratto di capsule soprarenali sopra i vasi san- 
guigni, e sopra il tessuto muscolare liscio, ma anche perchè 
speravo che avrebbe esso potuto portare un contributo alla 
conoscenza della fisiologia del cuore, e. aprire la via ad 
altre utili. ricerche intorno all’azione di numerose altre 
sostanze sul muscolo cardiaco. 

Per queste mie ricerche ho seguito con leggere varianti 
il metodo pratico da Langendorff. Gli animali di cui mi 
sono servito furono conigli e gatti; é preferibile però ado- 
perare questi ultimi perchè il loro cuore pulsa meglio e 
per un tempo più lungo di quello dei conigli; così pure 
sono da preferirsi gli animali giovani agli adulti. 

Ucciso l’animale per dissanguamento veniva aperta la 
cavità toracica, messo a nudo il cuore, poi incisa l’ aorta, 
veniva in essa spinta nel moncone centrale l'estremità di una 
speciale cannula di vetro foggiata a T. ed il cuore veniva 
lavato abbondantemente con soluzione fisiologica onde ‘to- 
gliere qualsiasi traccia di sangue e di coaguli dalle cavità 
e dai vasi coronarii. Ciò fatto il cuore veniva separato dai 
suoi rapporti coi grossi vasi arteriosi e venosi, isolato dalle 
parti adiacenti, e così sospeso alla cannula introdotta nella 
aorta veniva unito all’apparecchio destinato per la circola- 
zione della miscela di sangue che doveva circolare nei vasi 
coronarii, avendo cura che nei tubi non vi rimassero bolle 
d’aria. La miscela era formata di 1 parte di sangue defi- 
brinato di bue e due parti di soluzione di' cloruro di sodio 
puro all’ otto per mille; essa passando ‘attraverso un ser- 
pertino iîmmerso in acqua calda, si portava alla temperatura 
di 89 0. Anche il cuore veniva messo in condizioni tali che 
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la sua temperatura non variasse. La pressione sotto cui la 
miscela di sangue circolava nei vasi era costante per ciascu- 
na esperienza, e variava a seconda del cuore che veniva 
esaminato, fra i 50 e gli 80 mm. di mercurio. 

. La branca trasversale della‘cannula cardiaca a T veniva 
unita con un altro ricipiente graduato contenente la stessa 
miscela sanguigna a cui era aggiunto l'estratto nella quan- 
tità voluta, e tutto era disposto in modo, che al momento 
stabilito la miscela coll’ estratto potesse venire spinta dentro 
‘ai vasi coronarii colla identica pressione con cui continuava 
a circolare la miscela normale. L’ estratto adoperato veniva 
‘ottenuto da capsule soprarenali di bue o vitello. Le pul- 
sazioni cardiache venivano inscritte nella carta affumicata 
di un cilindro girante, per mezzo di una leva leggiera, che 
era unita alla punta del cuore per mezzo di un piccolo 
uncino. In queste esperienze venivano tracciate sulla carta 
solo le contrazioni del ventricolo. Ho visto però come sia 
interessante inscrivere anche i movimenti delle orecchiette 
e questo sarà argomento di un’altra nota. 

Appena viene sospeso il cuore all’ apparecchio, e comin- 
cia in esso a circolare la miscela sanguigna si manifestano 
nei varii segmenti di esso delle contrazioni violente ed ir- 
regolari, e il sangue viene proiettato con forza ad ogni 
sistole dai vasi beanti dell’ orecchietta destra e dall’alteria 
polmonare, ma dopo un po’ i movimenti si fanno più re- 
golari, ed il sangue fuoresce più moderatamente; e qnesto 
è il momento in cui deve cominciare l’ esame. 

I risultati che ho ottenuto da queste mie esperienze 
riguardano: I.° le modificazioni che avvengono nella energia 
della sistole ventricolare; II.° le modificazioni che si mani- 
festano nel ritmo delle pulsazioni cardiache. 

Riguardo alle prime dirò che è un fatto costante in tutte 
le esperienze, e tosto che a contatto colle pareti del cuore 
viene portato dell’ estratto di capsule surrenali, l’ aumento 
delle sistoli cardiache rilevabile dal fatto che la leva segna 
una linea del doppio ed oltre più alta di quella che segnava 
prima che venisse fatta l’ iniezione. Tutti i tracciati ripor- 
tati in questo lavoro dimostrano in misura maggiore o mi- 
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nore, per una durata più o meno lunga questo fatto. Il 
rinforzo delle sistoli però non si produce subito appena av- 
venuta l'introduzione dell’ estratto, ma. intercede un certo 
numero di pulsazioni ancora normali dopo le quali gradata-- 
mente esse si fanno più forti e più energiche. Si ha quindi 
una specie di periodo latente che varia per durata a secondo 
i casi e a seconda delle quantità dell’ estratto iniettato. 

In qualche caso invece come in quello che ha dato il 
tracciato B della fig. I. appena fatta l’iniezione dell’estratto 
le sistoli-si indeboliscono assai, rimangono tali per circa 
15” e poi tornano a farsi più gagliarde, e superano in al- 
tezza le normali: tale fatto, ma in proporzioni assai minori, 
si nota anche nel tracciato A della stessa figura. 

Il cuore -dei mammiferi si mostra assai sensibile all’ a- 
zione dell’ estratto, giacchè bastano dosi molto leggiere per 
produrre questo caratteristico rinforzo delle pulsazioni, come 
lo dimostra il tracciato A della fig. II., ottenuto da un cuore di 
coniglio adulto a cui era stato iniettato 1 cc di estratto cap- 
sulare di bue allungato 1°/xo. Se la dose è più forte il rinforzo 
della sistole conseguente è in generale più marcato e per- 
dura più a lungo: non bisogna però fare astrazione dalle 
condizioni del muscolo cardiaco e dal grado di irritabilità, 
giacchè è un fatto indubitato che un cuore già in via di 
esaurimento funzionale reagisce ad una dose anche forte di 
estratto in misura minore di quello che lo faccia un cuore 
fresco anche con dosi più lievi. Si paragonano i tracciati 
A e B della fig. II. e si vedrà chiaro questo fatto. Le due 
curve furono ottenute col medesimo cuore di coniglio, colla 
differenza che in B l’attività del cuore è già profondamente 
alterata, essendo che le sistoli si erano fatte più rare e più 
deboli. 

Se da un lato è vero che le dosi forti eccitano più 
vigorosamente contrazioni del cuore, è altrettanto vero che 
vi è un limite, variabile, a seconda i casi, oltre al quale 
non si può andare, perchè il cuore ne risente grave danno, 
e dopo poco tempo si arresta. Questo lo si deduce dall’espe- 
rienza dà\cui si è ricavato il tracciato C della fig. I. Si 
trattava di un cuore di un gatto di qualche mese nel quale 
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‘venne iniettato 1 cc di estratto allungato all’ 1:5. Ebbene, 
bastò questa iniezione perchè dopo .poche pulsazioni VI- 
gorose queste andassero gradatamente affievolendosi fino 
‘ad aversi l'arresto delle sistoli dei ventricoli. Le leggere 
ondulazioni che si vedono inscritte a destra stanno ad indi- 
care delle vigorose contrazioni delle SIecgRUct, che venivano 
trasmesse alla leva scrivente. ; i 

In quanto alla durata del fenomeno si può .-dire* che 
questo aumento ‘dell’ attività del ‘cuore è in ogni caso tran- 
sitorio; alcune ,volte però esso si protrae di qualche minuto 
«anche dopo che ‘il ritmo delle pulsazioni ha subito notevoli 
alterazioni, altre volte specialmente nei cuori un po’.stan- 
chi esso si manifesta ‘fugacemente (tracciato C fig. 1), e 
subito le pulsazioni acquistano 1’ altezza primitiva oppure 
si fanno piu deboli. In ogni modo a questo rinforzo della 
sistole, sia che essa duri a lungo o no, succede costantemen- 
te un notevole affievolimento delle pulsazioni, e questo ap- 
‘pare gradatamente oppure si produce in modo brusco. 

Questo stato di indebolimento del cuore può esser vinto 
-con nuove iniezioni, ma non si riesce mai' ad ottenere la 
primitiva vigoria perduta, anche se la dose iniettata è assai 
superiore «a quelle impiegate prima: se lo stato di esauri- 
mento è più avanzato allora ulteriori iniezioni anche di 
estratto puro non sono più capaci di rinvigorire le sistoli 
che stanno per spegnersi. 

Altre ‘considerazioni si. possono fare riguardo alla re- 
golarità delle pulsazioni durante questo periodo di rinforzo 
dell’ attività del cuore. Nel maggior numero dei casi le. 
diverse pulsazioni una volta arrivate alla loro' messima al- 
tezza, si mantengono tali non presentando alcuna differenza 
le une dalle altre, essendochè tanto la diastole quanto la 
sistole hanno il loro completo sviluppo; altre volte invece 
queste contrazioni presentano notevoli irregolarità, perchè 
a pulsazioni ampie si alterano pulsazioni più piccole ed in- 
complete tanto per incompleta sistole quanto per incompleta 
diastole. Nella fig. II. il tracciato A-B: si vede questo 
fatto, che si è ripetuto non solo alla prima, ma anche alla 
seconda iniezione, irregolarità che del resto si erano mani- 
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| festate anche prima dell’iniezione dell’ estratto, e che vene, 
nero ‘dall’ azione di questo esagerate. 

Riguardo alle modificazioni del ritmo, le grafiche nie 
nute dimostrano che esso viene dall’ azione dell’ estratto 
modificato, non però nel modo identico a quello che si veri- 
fica quando l'iniezione dell’ estratto viene fatta nelle vene 
dell'animale. In queste mie esperienze non s'è mai ripro- 
dotto quel notevole rallentamento del polso, che per una 
durata più o meno lunga, si nota sull’ animale vivente. Se 
in qualche caso ciò si verifica, esso è così leggero da non 
essere autorizzati a tenerne conto. Nel maggior numero dei 
casi invece la frequenza del polso non varia, oppur varia 
in più. Questo ultimo caso lo si verifica quando il cuore 
per la sua poca irritabilità, ha pulsazioni rare, come lo di- 
mostra il tracciato A della fig. II., oppure quando esse sono 
diventate meno frequenti, perchè il cuore ha subito ripetute 
iniezioni, come avvenne nei cuori che diedero il tracciato 
B della fig. II. ed il tracciato più basso della fig. III 
Quest’ ultimo tracciato ci dimostra anche un altro fatto che 
merita di essere notato, e cioè che anche per i mutamenti 
del ritmo può intercedere un certo lasso di tempo tra l' i- 
niezione dell'estratto el’apparire dell’acceleramento del polso. 

Che cosa possiamo concludere da quanto ho ora esposto ? 

La mancanza del rallentamento del polso subito dopo 
l’ iniezione dell’ estratto ci deve autorizzare ad ammettere 
un’ azione della sostanza specifica sui centri d’ arresto del 
vago, dalla quale dipende il rallentamento del polso che 
appare coll’iniezione dell’ estratto nelle vene. 

Anche l'aumento della frequenza come quello della altez- 
za del polso cardiaco è transitorio. Ben presto ad esso segue 
un rallentamento che appare o gradatamente, oppure rapi- 
do con una lunga pausa diastolica, come lo dimostrano 
rIspettivamente il tracciato A fig. I., e quello in basso della 
fio. II. 

A differenza di quello che succede per 1° elevazione e 
l’acceleramento dei battiti, questo rallentamento delle pul- 
sazioni ono prodottosi permane, anzi presenta una 
tendenza a progredire sempre più, così che nei casi più 
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gravi sì può arrivare gradatamente all’ arresto dei movi- 
menti del cuore. Durante questo affievolimento dell’attività 
cardiaca può una nuova injezione di estratto come riesce 
a rinvigorire le sistoli, renderle anche più numerose, ma 
cessato questo nuovo stato di eccitamento, il cuore ritorna 
ad esaurirsi ed in grado sempre maggiore fino alla cessazione 
completa dei battiti, ed il cuore si arresta in diastole. 

Prima però che ciò avvenga si nota un altro fatto che 
è degno di nota, cioè appare nelle pulsazioni del cuore un 
ritmo periodico che si può paragonare a quello che il Lu- 
ciani descrive nel 1872 nel cuore isolato di rana. Spesso 
questo ritmo periodico non è regolare come quello descritto 
da Luciani, come si può vedere nelle grafiche fig. III. Qui 
infatti noi non abbiamo gruppi di pulsazioni separate da 
pause ma bensì da periodi di pulsazioni rare; le diverse 
pulsazioni però si susseguono con un determinato ritmo con 
dei veri periodi. A poco per volta anche questo ritmo pe- 
riodico va scomparendo, si ha la crisi del ritmo, le pulsa- 
zioni si fanno isolate, ed infine il cuore 8’ arresta. 

In altri casi ho potuto vedere questo ritmo più regolare 
ed anche più duraturo. Uu cuore di coniglio dopo due inie- 
zioni di dosi forti di estratto presentò, come era da  aspet- 
tarsi, dopo un periodo di accitazione, indebolimento e ral- 
lentamento delle sistoli: ad un certo momento cominciarono 
‘ad aprire delle pause sistoliche da prima rare poi più se- 
guenti, fino a che le pulsazioni vennero divise in tanti 
gruppi di tre ognuno interrotti da una pausa: anche qui più 
tardi avenne la crisi ed il cuore cessò di battere. 

Quando il cuore è in queste condizioni injezioni forti di 
estratti, ed anche l’ estratto tale quale, non è più capace di 
riattivare la funzione. del muscolo cardiaco. 

Il cuore dei mammiferi quindi in ciò si comporta in 
modo diverso da quello della rana nel quale ‘secondo le. 
ricerche di Olivier e Schàeffer il ritmo periodico, quando 
esiste, scomparirebbe dopo injezione di estratto di capsula 
surrenale. 

Da queste mie ricerche emana pure un fatto di impor- 
tanza fisiologica, e cioè che nei cuori di mammiferi come 
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nei cuori di embrione di pollo studiato dal Fano e dal Bot- 
tazzi l'esaurimento funzionale è proceduto dai fenomeni del 
ritmo periodico e della crisi. : 

Dalle ricerche che io ho fatto in.quest’ anno ho dimo- 
strato che sotto l’azione dell'estratto capsulare di bue i vasi 
sanguigni piccoli diminuiscono il loro lume per una contra- 
zione delle loro fibre muscolari liscie. Ora era interessante 
vedere se anche la rete vascolare del cuore si comportasse 
allo stesso modo dei vasi delle altre parti del corpo. Per 
poter constatare se anche nei vasi coronari avveniva un 
restringimento, quando in essi circolava sangue contenente 
estratto, ho pensato di applicar anche qui il metodo "sato 
nelle altre esperienze, e cioè di misurare graficamente la 
quantità di sangue che passava attraverso al cuore in una 
data unità di tempo prima e dopo l’ iniezione di estratto. 
Questa misurazione veniva fatta per mezzo di un piccolo 
apparecchio a bilanciere, ad un braccio del quale era fisso 
un piattino dove si raccoglievano le goccie di sangue, e 
all’altro braccio più lungo era innestata una penna scrivente. 

Quando sotto il peso di una determinata. quantità di 
liquido il piattino si abbassava, la punta segnava sul cilindro 
affumicato una linea, e dalla distanza loro si poteva stabili- 
re la quantità del liquido fuoruscito. 

A questo modo ho potuto convincermi che anche nei 
vasi del cuore si ha restringimento del lume quando in con- 
tatto con essi venga il sangue coll’estratto. 

Nel tracciato C. della fig. III. si può vedere bene questo 
fatto: la linea dentellata segna ad ogni tratto verticale la 
fuoruscita di una data quantità di sangue passato attraverso 
ai vasi coronarii. Se si paragonano ora le distanze che inter - 
cedono fra i diversi segni prima e dopo l'iniezione, si vede 
che esse sono assai più grandi dopo che l’ estratto ha eser- 
citato la sua azione. Un altro fatto si ricava dall’esame di 
questo tracciato, e cioè che subito dopo l’ iniezione i tratti 
sono più avvicinati il che dimostra che in questo momento 
il cuore ha cacciato fuori maggior quantità di sangue, il 
chè è naturale avvenga sotto una forte contrazione dei vasi 
sanguigni. Ripetendo le prove si vede che mentre questa 
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contrazione vasale si presenta piccola con dosi deboli di: 
estratto e con cuori ben accitabili, essa si fa sempre: più 
marcata con dosi più forti, e colle iniezioni ripetute, e se 
la dose è forte assai. la contrazione può essere tanto valida 
da arrestare completamente il deflusso del sangue. 

Dalla constatazione di questo ultimo fatto si può essere 
messi meglio in grado per spiegare i fenomeni che sono 
venuto esponendo. Il rinforzo delle sistoli e quell’ accelera- 
mento del polso che noi abbiamo visto manifestarsi subito 
dopo l’injezione dell’ estratto non può spiegarsi in altro 
modo che ammettendo ‘che la sostanza attiva della capsule 
soprarenali eserciti una speciale irritazione, o sui gangli 
nervosi del cuore, o. direttamente sulle cellule muscolari 
cardiache. 

L’indebolimento e la rarefazione delle sistoli. che. si 
manifestano dopo, potrebbero dipendere tanto. da uno stato 
di esaurimento del cuore successivo all’ aumentato lavoro, 
come pure dallo stato di anemia in cui il muscolo cardiaco 
viene a trovarsi in causa del restringimento dei vasi de- 
scritto sopra. - - 

Senza voler negare che possa esistere un vero stato di 
esaurimento del cuore dovuto all’azione della sostanza spe- 
cifica delle capsule soprarenali, per alcuni fatti osservati 
io sarei propenso a dare più valore nella produzione del 
rallentamento ed affievolimento del polso alla contrizione 
dei vasi coronari. Cito uno di questi fatti: prendiamo un 
momento ad esaminare il tracciato A della fig. I. Il cuore 
che servì per questa esperienza, a differenza di tutti gli 
altri esaminati, presentò un rallentamento del polso dopo 
breve periodo di rinforzo, ebbene in questo. caso si ‘ebbe 
sotto l’ azione dell’ estratto tale costrizione dei vasi. da es- 
sere arrestata completamente la circolazione del sangue. Il 
rallentamento che nel tracciato è appena iniziato continuò 
a. progredire, cominciò a presentarsi il ritmo periodico, ma 
tanto l’uno che l’altro scomparvero facendo circolare nel 
cuore sotto forte pressione il sangue onde vincere la resisten- 
za dei vasi ristretti. Questi fatti mi pare debbono appoggiare 
l'ipotesi che il restringimento vasale abbia importanza no- 


tevole nella produzione‘del fenomeno sopradescritto. Il fatto 
poi della scomparsa del ritmo periodico e del. ripristinarsi 
della funzione cardiaca per mezzo di una abbondante circo- 
lazione sanguigna attraverso ai vasi del cuore sosterrebbe ‘ 
l’opinione di coloro che attribuiscono tale ritmo ‘doversi allo 
‘stato di asfissia del cuore (Rosbach-Langendorff). 

L'influenza che le alterazioni del circolo coronario pos- 
sono esercitare sull’ energia e sulla regolarità dei movimenti 
del cuore, è stata dimostrata dal Bezold dal Cohnheim e 
Schutthess-Rechberg da Salmuelson e poi con nuovi argo- 
menti dal Langendorff il quale contrariamente all'idea di 
Fenoglio e Drogoul senza praticare lesione alcuna nel cuore, 
modificando solo la quantità del liquido circolante nei vasi 
coronarii, ottenne modificazione profonda nel ritmo delle 
pulsazioni cardiache. Per queste brevi considerazioni mi 
pare che basti, per spiegare il rallentamento del polso suc- 
cessivo all’injezione dell'estratto di capsule soprarenali, in- 
vocare il restringimento dei vasi coronarii e la consecutiva 
“anemia del cuore prodottisi sotto l’azione della sostanza 
attiva capsulare. Quindi sul cuor isolato dei mammiferi 
l'estratto agisce in due modi: I. eccitando il muscolo car- 
diaco per cui si ha aumento nella forza. delle contrazioni 
dei ventricoli e acceleramento del polso; II. dando lungo 
ad un restringimento dei vasi coronarii che porta. come 
conseguenza rallentamento e cessazione dopo delle sistoli 
del cuore. 
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Fig. I.* Le grafiche sono ridotte alla metà del reale: 

A Cuore di gatto. 1.* injezione di 2 ce. di estratto di capsula 
soprarenale di bue allungato al 5 °/,; 

B Cuore di gatto. 1.* injezione di 1 cc. di estratto capsulare 
come sopra allungato nella proporzione di 1:500; 

C Cuore dello stesso gatto come in 8. Questo è il tracciato 
ottenuto alla 4.* injezione di 5 ce. dello stesso estratto allungato 
nella proporzione di 1:100. 
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Fig. II.* Le grafiche sono ridotte a °/, del reale: 
A Cuore di coniglio adulto. 1.* injezione di 1 cc. di estratto 
allungato 1:1000; 
B Lo stesso cuore come sopra. 2.* injezione dopo pochi 
minuti dalla prima nella dose di 1 cc. di estratto allungato 9: 100; 
C Cuore di gatto a cui venne iniettato una volta sola l’e- 
stratto allungato 1:5 nella dose di 1 ce. 
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Fig. III" Le grafiche sono ridotte alla metà del reale. Cuore 
di coniglio adulto: queste curve devono essere lette dal basso 
in alto e da sinistra a destra. 2.* injezione di 1 cc. di estratto 
allungato 5 °/. Dopo di questa vennero fatte altre injezioni, e 
cioè 1 di cc. di estratto allungato 9°/ ed un’altra di cc. di 
estratto puro. 
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È ormai ammesso dopo i risultati concordi ottenuti da 
OLIVER, e SCHAEFER, HEBDOM, GOTTLIEB, SALVIOLI, CLEGHORN, 
BELAVENTZ, BorcHAROV, PLUMIER, JOSSERAND, HERLITZKA, 
KouLiaBKo, CARLSON, PANELLA e FERRARINI che l’ estratto 
‘surrenale od il principio attivo ricavato da esso esercita 
un'azione eccitante sul cuore, la quale si esplica con ùn au- 
‘mento di. tono, del'numero e dell’ energia delle sue contra- 
zioni. 

L’ aumento di tono del miocardio sì manifesta all’inizio 
dell’azione del farmaco, ed è per lo più poco accentuato e 
di breve durata. Questo aumento diventa maggiore € dura 
più a lungo se sì impiegano le dosi forti (GATIN, GRUZEWSKA, 
MAGIAG, PANELLA). . 

Riguardo all’ acceleramento del'battito la maggior parte 
degli A.A.'citati ritiene che questo sia un fatto costante e 
che si manifesta già all’ inizio dell’ azione del principio sur- 
‘renale. SALvIOLI invece, dopo aver fatto rilevare che il ritmo 
del cuore isolato'è già per sè stesso più frequente della 
norma, afferma che il più delle volte si ha solo un lieve 
acceleramento e che anzi talora all’ inizio si può osservare 
un lieve e fugace rallentamento. Secondo GIOFFREDI, GATIN, 
Gruzewska e MacrAe, negli animali a sangue freddo si 
avrebbe di regola un rallentamento del battito che il Pa- 
NELLA, OLIVER e ScHAEFER però non banno osservato. 

| Ma la modificazione più caratteristica e più saliente che 
si osserva nell’ attività cardiaca sotto 1)’ azione del principio 
surrenale è |’ aumento nell’ energia delle contrazioni, au- 
mento che si considera dovuto, come per primo ha affermato 
il GrorrREDI, a maggior durata sia della fase sistolica che 
diastolica. 

Dalle osservazioni del PANELLA risulta che di solito pre- 
domina il rinforzo sistolico. ma che talora può. essere pre- 
valente 1’ aumento diastolico. 

In linea generale si ammette che ilrinforzo del battito 
incomifci in modo uniforme e progressivo e che pure in 
modo uniforme c progressivo: vada scomparendo. 


30 


La maggior parte afferma che si manifesta appena che 
la sostanza è arrivata a contatto del cuore, senza essere 
mai preceduto da alcun indebolimento, fatto questo che fu 
invece alcune volte rilevato dal SALvIoLI, dal PLUMIER e dal 
PANELLA. Dopo l’azione del farmaco, specie se questa è 
stata .troppo energica, l’ attività cardiaca rimane indebolita, 
e le iniezioni consecutive della stessa dose producono minor 
effetto. Questo è dovuto non solo allo stato di esaurimento, 
in cuì viene a trovarsi il cuore per il maggior lavoro com- 
piuto, come ammette il PANELLA, ma anche all’ anemia del 
miocardio prodotta dal principio surrenale. Questa seconda 
particolarità è stata posta in rilievo dal SaALvioLi il quale 
dimostrò che durante il passaggio -dell’ estratto si ottiene 
dapprima un aumento nel deflusso del liquido nutritizio delle 
vene coronarie, ma poi questo diminuisce notevolmente ed 
una certa diminuzione nel deflussò persiste ancora a 
è cessata l’ azione cardiocinetica del farmaco. . 

Del resto anche i dati esposti nelle tabelle riportate dal 
PANELLA confermano pienamente questi risultati del SALVIOLI. 

Anche il carattere della pulsazione cardiaca può variare 
per effetto del principio attivo surrenale. Di norma, quando 
il battito è regolare esso non viene modificato (SALVIOLI); 
ma quando sono apparse quelle irregolarità che dinotano 
uno stato di esaurimento del muscolo cardiaco, l’ estratto 
surrenale può far riprendere il cuore a pulsare regolarmente. 

Infatti, come hanno affermato per primi OLIVER e SCHAE- 
FER, il ritmo periodico e la crisi del ritmo possono essere 
impediti o per lo meno ritardati e così pure le irregolarità 
della sistole e della diastole scompaiono sotto l’ azione della 
miostenina (PANELLA). 

Ho già ricordato come le dosi forti del farmaco oltre 
ad indebolire il battito lo possono rendere Isao n ed 
anche farlo cessare. 

La durata e la intensità dell’azione adrenalinica dipen- 
dono principalmente dalle dosi di sostanza impiegata. Le 
dosi piccole hanno un periodo di latenza relativamente 
lungo, producono : modico rinforzo della contrazione car-. 
diaca senza aumento di frequenza o solo con lieve acce- 
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leramento del battito; non indeboliscono l’ attività del 
cuore isolato ed ànzi possono prolungare la durata della sua 
vita (HrrLITZKA, GATIN, GRUZEWSKA e MAGIAG, PANELLA, 
FERRANINI). 

Le dosi medie danno aumento del tono cardiaco, rin- 
forzo cospicuo ed acceleramento del battito, ma dopo la loro 
azione l’ attività cardiaca rimane indebolita. 

Le dosi forti riescono tossiche per il miocardio e cioè 
dopo un breve periodo di eccitazione si può avere indebo- 
limento cospicuo ed anche arresto per un tempo più o meno 
lungo della contrazione cardiaca. I tracciati del’ SALVIOLI 
sono a questo riguardo assai dimostrativi. 

L’ arresto del cuore avviene allora in sistole (OLIVER 
e ScARFER, SALVIOLI) ed il miocardio si presenta impicciolito, 
duro, con chiazze bianco violacee ed emorragiche (PANELLA). 

Il Bapano attribuisce l’ arresto del cuore alla vacuità 
del ventricolo sinistro il quale spasticamente contratto, 
pompa a vuoto onde il sangue si accumula nel sistema ve- 
noso e nel cuore destro che pure cessa di pulsare. Il PA- 
NELLA ritiene invece che si tratti di fatto pre-mortale che 
può scomparire colla successiva lavatura. Il  GIOFFREDI in- 
vece ammette che il cuore si arresti in. diastole. 

Le ricerche molto accurate del. BotcHAROW, CARLSON, 
GatIN-GauzewsKA e Magiag, PaneLLA hanno stabilito quali 
sono i limiti approssimativi delle diverse dosi che producono 
modificazioni differenti nell’ attività cardiaca. 

Ma gli effetti prodotti dal principio attivo surrenale sul 
cuore isolato variano anche a seconda di diverse altre cir- 
| costanze. 

Si capisce come si possono ottenere risultati diversi va- 
riando il metodo di ricerca e non osservando sempre quelle 
stesse particolarità di tecnica e quelle cautele che garanti- 
scono il buon funzionamento del viscere. Qualche volta però 
le differenze di reazione dipendono ‘da cause che sfuggono 
alla nostra attenzione e che solo in parte possono essere 
Lasa dei gradi diversi di potere reattivo nei 
singoli ©uori corrispondenti a delle differenze individuali. 

Non è poi indifferente esperimentare su un cuore ap- 
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pena. isolato dall’ organismo. e che. funziona regolarmente 
oppure su un cuore già in via di esaurimento od. alterato 
nella sua funzione da una causa qualunque. . 

Un modo un.po’ diverso. di comportarsi. verso il -prin- 
cipio surrenale presentano i cuori degli animali a sangue 
freddo in confronto ai cuori degli animali a sangue caldo i 
quali ultimi si mostrano più sensibili dei primi. all’azione 
del farmaco. (GaTIN, Gruzewska e MaGgIAG). Anche tra i 
mammiferi stessi il cuore di cane ha una sensibilità mag- 
giore di quella che possiede un cuore di gatto (LesAGE) ed 
il cuore ‘di questo reagisce in modo un po’ diverso da quello 
del, coniglio (PArrTA). . 

Gli effetti sul cuore possono variare sensibilmente anche 
a seconda che si adoperano l’uno o l’altro dei varî prepa- 
rati ottenuti dalla ghiandola surrenale e che si trovano in 
commercio. 

Così l’ anedralina .del TAKAMINE. estratta. dall’ intera 
ghiandola ha meno azione di quella ottenuta dal BareLLI 
dalla sola porzione midollare. Anche la paraganglina del 
VASSALE che è ricavata dalla porzione midollare mostra di 
essere superiore in attività all’ adrenalina TAKAMINE (FER- 
RANINI). Pure trattandosi dello stesso preparato si possono 
avere effetti diversi a seconda che sia o non sia puro. Ad 
esempio la miostenina pura, come ha osservato‘il PANELLA, 
ha minore azione di quella impura, e'a differenza di questa 
non è capace di arrestare completamente il cuore. 

Infine le soluzioni vecchie del farmaco presentano una 
attività fisiologica minore ed un po’ diversa da quella pos- 
seduta dalle soluzioni recenti (Livon, PARI). 

Le modificazioni che si osservano nell’ attività del cuore 
isolato sotto l’ azione dell’ estratto surrenale sono state va- 
riamente spiegate ed ancora non si è ben definito il loro 
meccanismo di produzione. 

Il problema si allaccia con quello della origine miogena 
o neurogena .dell’ automatismo cardiaco e come questo è tut- 
© ora discusso. 

Il GortLIEB avendo osservato nelle sue esperienze di le- 
gatura alla SrannIUS che quando il cuore è sottratto alla 
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infiuenza dei ‘suoi apparati nervosi intrinseci non è più ca- 
pace di reagire al principio surrenale, emise l’ ipotesi che 
l’ azione cardiaca dell’ estratto surrenale non consiste in una 
eccitazione del miocardio, ma in una stimolazione dei gangli 
motori del seno venoso e specialmente del ganglio di BipDER. 
Ed un’azione esclusiva sui centri nervosi intrinseci del cuore 
fu ammessa da MatHIEU, Bock, RaDpziYEWSKI ed ‘altri. . 

i Ma risultati opposti a quelli del GorTLIEB' furono otte- 
nuti dal GrorrrEDI il quale, ripetendo le espezienze alla 
SrannIUS, vide che mentre il cuore di rospo sottratto al- 
l’influenza dei'centri ganglionari quasi non reagisce allo 
stimolo elettrico, durante il passaggio di soluzione ‘adrena- . 
linica torna a presentare allo stimolo stesso nna energica 
reattività. 

Il GrorrREDI in base a questo fatto e per l’ aver osser- 
vato che sottoponendo gli animali all’azione di sostanze 
neuroparalizzanti quali il nitrito di amile, l’ antipirina, il 
curaro, il cloralio, non si.riesce ad impedire l’aumento di 
pressione da adrenalina, ritiene che questa sostanza agisca 
direttamente sulle fibre muscolari sia dei vasi che del cuore. 

Invero anche il GorTLIEB aveva osservato che quando 
un cuore isolato di rana era sotto l’azione deprimente del 
cloralio, del cloroformio e del nitrato di potassio, poteva ri- 
prendere a pulsare come di norma se si metteva a contatto 
di soluzioni di estratto surrenale. Pur tuttavia, malgrado 
l'evidente contatto che esiste nei due fatti da lui enume- 
rati, venne alla conclusione a cui ho sopra accennato. 

Anche nel cuore isolato di mammiferi fu dimostrato dal 
PANELLA e dal FERRANINI che il principio surrenale è capace 
di impedire e di vincere l’ azione deprimente del curaro e 
del cloroformio. 

Le ricerche del CARLSON sul cuore del LimuLus tende- 
rebbero pure a dimostrare l’ origine muscolare dei fenomeni 
cardiaci provocati dal principio surrenale. Infatti questo A. 
ha potuto osservare che l’ azione del farmaco si manifesta 
anche quando vengono isolati completamente dal cuore i 
gangli nèrvosi. 

Per quanto mi consta nessun A. ha cercato l'eventuale 
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azione che potesse avere sul cuore isolato 1’ estratto della 
sola porzione corticale della ghiandola surrenale. 


Metodo di ricerca. 


Le mie ricerche furono per la massima parte eseguite 
su cuori di gatto che meglio si prestano per tal genere di 
esperienze. Ho però anche iii cuori di coniglio, cane 
ed agnello. 

L'animale, scelto di mole piuttosto piccola ed in giovine 
età, veniva ucciso col dissanguamento o col taglio del mi- 
dollo allungato. In singoli casi ho esperimentato anche su 
cuori di animali morti per malattia. 

L’isolamento del viscere veniva per lo più fatto subito 
dopo la morte. Solo per un dato ordine di ricerche ho ado- 
perato cuori di animali morti da parecchio tempo. 

La tecnica di sospensione che ho seguito non si discosta 
da quella generalmente usata per queste indagini. Ho avuto 
cura di osservare tutte quelle cautele. che garantiscono il 
buon funzionamento del viscere. Come liquido nutritizio ado- 
perai preferibilmente il RinceR-LocHE puro, evitando sopra- 
tutto di aggiungervi del sangue eterogeneo che, per mia 
esperienza, danneggia la vitalità del cuore. L’ apparecchio 
che mi ha servito per la sospensione è simile a quello ideato 
dall’ Apucco, salvo alcune modificazioni che furono già de- 
scritte in un precedente lavoro fatto in collaborazione col 
SALVIOLI. 

Per portare a contatto del cuore il liquido medicato non 
‘mi son valso del solito sistema delle serpentine comunicanti, 
ma ho seguito il metodo già adoperato dal SaLvioLi, intro- 
ducendolo cioè con una siringa, il cui ago infiggevo nel 
tubo di gomma che porta la cannula aortica. Ciò facendo non 
solo non si determinano mutamenti di pressione, ma si evita 
di far passare attraverso il cuore una quantità di liquido 
medicato che per essere restato per un certo tempo fermo 
in un serpentino, può non solamente essere alterato nella 
sua composizione, ma avere anche una temperatura supe- 
riore a quella del liquido nutritizio che ha continnato a cir- 
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colare nell’ altro serpentino. Inoltre con questo mezzo viene 
assai semplificato il dispositivo e, quello che pure ha una 
certa importanza pratica, permette di esperimentare con 
delle piccole quantità di sostanza, Naturalmente il liquido 
medicato che si inietta deve avere la stessa temperatura del 
liquido circolante e deve essere spinto nella cannula aortica 
sempre nella stessa unità di tempo. 

La registrazione dei movimenti del cuore venne fatta 
ora impiegando il metodo miografico, ora il metodo mano- 
metrico proposto da SALVIOLI-AUSTONI, ora con l’uno ce l’altro 
contemporaneamente. 

- Ho ottenuto così i tracciati della punta, quelli di una o 
di due cavità cardiache, e quella della punta e d’una cavità: 
cardiaca ad un tempo. 

Dirò più innanzi dei particolari di tecnica che ho se- 
guito per isolare assieme al cuore anche i nervi extracar- 
diaci, e sul modo di eccitazione di questi. 

Allo scopo di studiare il modo di comportarsi dei vasi 
coronari durante il passaggio degli estratti surrenali in sin- 
goli casi ho misurato anche. il liquido defluente dal cuore, 
raccogliendolo in appositi recipienti graduati sottoposti al- 
l'apparecchio. I 

Nelle mie ricerche anzichè ricorrere ad uno dei tanti 
ricavati dalle ghiandole surrenali che si trovano in com- 
mercio ho sempre adoperato 1’ estratto dell’ organo fresco, 
sia perchè volevo studiare l’ azione delle due porzioni di cui 
risulta costituita la ghiandola, sia perchè era mia intenzione 
stabilire un termine di confronto coi risultati che si otten- 
gono facendo agire sul cuore gli estratti di ipofisi. Queste 
ultime ricerche saranno prossimamente rese note. Gli estratti 
furono preparati pestando in un mortaio con polvere di vetro 
il tessuto surrenale fresco assieme ad una quantità di solu- 
zione di RinceRr-LocHE eguale a cinque volte il peso della 
ghiandola adoperata. Filtravo quindi con cura due o tre 
volte, ottenendo un liquido opalescente che in quantità e 
concentrazione voluta veniva fatto circolare per il cuore s0- 
speso hel modo anzidetto. 

Allo scopo di diminuire le cause di errore e per poter 
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ottenere dalla porzione corticale e da quella midollare degli 
estratti più puri che fosse possibile, nel raccogliere il ma- 
teriale ho proceduto in questo modo: Pochi minuti dopo la 
morte dell’ animale e sul luogo stesso di macellazione, aspor- 
‘tavo le capsule, avendo cura di non esercitare alcuna pres- 
sione sulla loro superficie. Quindi colla stessa cautela, ser- 
vendomi d’ una pinza e d’ una forbice, allontanavo il grasso 
ed il connettive avvolgente, e con un rasoio assai tagliente 
asportavo la porzione più superficiale della ghiandola in 
quelle parti in cui non erano visibili dei vasi sanguiferi af- 
ferenti ed. efferenti. Ogni sezione che interessasse anche so- 
lamente un piccolo gettone della sostanza midollare veniva 
scartato ed il rasoio lavato accuratamente. i 

Minori precauzioni si rendevano necessarie per isolare 
la porzione midollare che nelle sezioni dell’ organo spicca 
assai bene per il suo colorito grigiastro. 

Da tali particolari di tecnica dipende, come vedremo, 
il risultato delle ricerche sull'azione dell'estratto corticale. 


Azione sul cuore isolato dell’ estratto della porzione 
midollare della ghiandola surrenale. 


I risultati delle mie ricerche fatte in questo indirizzo 
non differiscono da quelli ottenuti dagli altri A.A. che stu- 
diarono l’ argomento se non per alcune particolarità che ho 
potuto rilevare solo impiegando il metodo manometrico nel- 
l'iscrizione dei movimenti del cuore sospeso. 

Già in un precedente lavoro fatto in collaborazione col 
SALVIOLI, nell’ illustrare questo nuovo metodo da noi pro- 
posto per studiare la funzione del cuore sospeso, si faceva 
rilevare come in varie. condizioni si potessero ottenere dei 
tracciati diversi a seconda che s’ impiegava per inscrivere 
i movimenti del cuore la leva attaccata alla punta (metodo 
miografico), o i palloncini elastici introdotti nelle cavità car- 
diache e congiunti con altrettanti manometri (metodo ma- 
nometrico), e si traeva la conclusione che i movimenti della 
punta non corrispondono sempre alle modificazioni di forma 
e di volume che avvengono nelle cavità cardiache, Abbiamo 
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anche riprodotte le grafiche relative a questo fatto sull’ in- 
terpretazione del quale non ci siamo pronunciati. 

Data la natura dell’ argomento che sto trattando mi li- 
mito ad illustrare quei tracciati miografici e manometrici 
che si ottengono facendo agire sul cuore sospeso l'estratto 
midollare della ghiandola surrenale. 

Con la leva attaccata alla punta si ottiene un tracciato 
in cui il battito cardiaco ‘appare sempre rinforzato in modo 
più o meno evidente a seconda della quantità e concentra- 
.zione dell’ estratto che si fa circolare per i vasi coronari. 
Rarissime volte, avviene di notare sul principio un lieve in- 
debolimento, ma più spesso la grafica assume l’ aspetto di 
un fuso regolare con la prima metà più breve della seconda. 
Solo se si adoperano dosi molto forti e tali da riuscire tos- 
siche, dopo un iniziale e breve eccitamento si ha cospicuo 
e permanente indebolimento del battito. Impiegando delle 
dosi abbastanza elevate notasi inoltre un leggiero aumento 
del tono del miocardio. 

I risultati delle mie esperienze fatte con questo metodo 
concordano, come si vede, perfettamente con quelli degli 
altri A.A., tanto che credo inutile esporli più dettagliata- 
mente poichè nulla di nuovo avrei d’ aggiungere. 

Se invece della leva attaccata alla punta si adopera per 
l'iscrizione dei movimenti del cuore un manometro con- 
giunto ad un palloncino situato in una cavità cardiaca (e 
se ne possono situare contemporaneamente degli altri nelle 
diverse cavità) si ottengono. dei risultati. un po’ diversi e 
che variano notevolmente a seconda della concentrazione 
‘ dell’ estratto adoperato. 

Non è stato scopo. precipuo delle mie ricerche quello di 
stabilire esattamente i limiti di queste, concentrazioni, ciò 
che d’ altra parte sarebbe stato difficile il poter raggiungere, 
essendo noto come l’ attività degli estratti organici e la 
stessa sensibilità dei cuori sospesi varino grandemente per 
cause non sempre apprezzabili. 

‘Perciò premetto che le cifre che verrò esponendo hanno 
un valbre approssimativo. 

Le dosi piccole di estratto, quelle cioè contenute in di- 
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luizione superiori a 1:25000 producono leggiero, graduale 
ingrandimento del battito che persiste a lungo senza modi- 
ficazione di frequenza, oppure con lieve aumento di questa. 
Non osservasi aumento nel tono del miocardio.  Riproduco 
nella Fig. I° un esemplare dei tracciati che si | ottengono in 
queste condizioni di esperimento. 





i Fia. I 
Esper. 15-4-09, graf. III. Cuore di gatto. VS = Ventricolo si- 
nistro. In M si iniettano 2 cm? di estratto midollare di bue nella 
proporzione di 1:25000. Come per le seguenti grafiche si leggo 
da sinistra a destra nella direzione della freccia. Il tempo è se- 
gnato in minuti secondi. 


Con l’impiego delle dosi medie, cioè di quelle conte- 
nute nelle diluizioni che stanno tra 1: 5000 e 1 : 25000, non 
si ha un rinforzo continuo del battito, come è segnato nei | 
tracciati miometrici, ma ad un certo punto notasi un più o 
meno marcato periodo d’ impicciolimento. Questo impiccio 
limento può essere assoluto ‘oppure solamente relativo al- 
l’ iniziale rinforzo. Nelle seguenti Fig. II° e III° si vede ap- 
punto come all’inizio si ha un breve ma cospicuo rinforzo 
del battito con aumento dell’ escursione sistolica e diasto- 
lica e poi un periodo di notevole impicciolimento con limi- 
tazione specie della fase diastolica e contemporaueamente 
un forte aumento del tono del miocardio. Dopo questo pe- 
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riodo il battito ritorna gradatamente ad essere rinforzato e 
l'aumento del tono cardiaco pure gradatamente scompare. 
La frequenza del ritmo al principio dell’ azione del farmaco 
non è modificata rispetto alla norma, ma in seguito si ha 
‘forte acceleramento col massimo di frequenza coincidente 





Fia. II 
Esper. 30-7-09, graf. Il. Cuore di gatto. In M sl iniettano 2 
em. di estratto midollare di bue nella proporzione di 1:7000. 





Fia. III 


Esper. 9-3-09, gr. VIII. Cuore di gatto. In S si iniettano 2 cm. 
di estratto midollare di bue nella proporzione di 1:15000. 


col periodo di maggior indebolimento del battito e del mag- 
gior aumento del tono cardiaco. Cessata l’azione il battito 
rimane sempre un po’ indebolito e quasi sempre rallentato. 

Qualora poi si adoperino concentrazioni più forti (al di- 
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sotto di 1:5000), tali fatti divengono sempre più manifesti 
e l’ impicciolimento del battito anzichè essere transitorio di- 
viene permanente e progressivo, come lo dimostra il. trac- 
ciato riprodotto nella Fig. IV?. 





Fia. IV 
Esper. 15-4-09, graf. VI. Cuore di gatto. In M. si iniettano 
2 cm.î di estratto midollare di bue nella proporzione di 1:2000. 


Nelle mie esperienze però non ho mai potuto ottenere 
l'arresto immediato del cuore anche usando l’estratto puro. 

Confrontando tra di loro i tracciati manometrici otte- 
nuti facendo agire sul cuore concentrazioni diverse di 
estratto midollare, si deve concludere che le dosi piccole 
del farmaco aumentano l’ attività sistolica e diastolica, 
mentre invece le dosi medie e forti la ostacolano producendo 
uno stato di spasmo del miocardio. Queste: due azioni si 
possono osservare anche in uno stesso tracciato. Infatti il 
rinforzo che nella grafica riprodotta nelle Fig. II° e II° ve- 
diamo precedere il periodo d’ impicciolimento del battito è 
evidentemente dovuto al fatto che il liquido medicato che 
per primo arriva a contatto del cuore vien diluito con quello 
che si trova nella cannula aortica e nei vasi coronari. Ana- 
logamente "il rinforzo che si osserva verso la fine è dovuto 
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agli ultimi residui del farmaco che è venuto sempre più di- 
luendosi nel liquido nutritizio. Naturalmente questo avviene 
solo quando il cuore non è stato danneggiato dalla dose 
impiegata. 

Come ho già detto tali risultati variano grandemente a 
seconda del modo di preparazione degli estratti ed' a se- 
conda della vitalità del cuore su cui si esperimenta. 

Una ‘differenza costante si ha quando il viscere è in via 
di esaurimento, 

Già dopo una prima iniezione di una data dose di 
estratto il cuore si mostra meno sensibile verso una se- 
conda della stessa intensità. Quando poi la sua funzionalità 
° è indebolita per effetto di iniezioni ripetute od anche per 
esaurimento spontaneo, allora con ulteriori dosi anche forti 
reagisce solo con rinforzo del battito senza aumento-apprez- . 
| zabile del tono nè periodo di contrazione spasmodica. 
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Fia. Vv 
Hi 6-5-10, graf. VI. Cuore di gatto In M si iniettano 2 
em.* di estratto midollare di bue nella proporzione di 1: 5000. 


Tale fatto si può spiegare se pensiamo che un cuore 
che è prossimo a morire, e specie quando ha subito l’azione 
del principio surrenale, si mostra più piccolo e più duro, 
vale a:dire in uno stato di contrattura permanente che non 
può ulteriormente modificarsi. 

Nelle mie esperienze ho poi potuto vedere che ‘un cuore: 
risente ancora l’ azione del principio surrenale anche dopo 
15 ore dalla morte dell’ animale. 

Vediamo ora come si possono spiegare le differenze dei 
tracciati miometrici e manometrici, differenze che esistono 
non solo quando si ottengono separatamente, ma anche quan- 
do si impiegano ‘ad un tempo i due metodi. 
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Se si osserva un cuore sotto l’azione di dosi medie del 
principio surrenale e durante il periodo di maggior eccita- 
mento si vede come il manometro congiunto al.palloncino, 
posto ad esempio nel ventricolo sinistro, segua un impice- 
ciolimento del battito, mentre in questo stesso periodo la 
leva attaccata alla punta o ad una parete ventricolare indica 
un rinforzo della contrazione. 

Si potrebbe pensare che 1’ impicciolimento. del battito 
segnato dal manometro dipenda dal fatto che il palloncino 
per effetto dell’ energica contrazione cardiaca viene spinto 
nella parte più alta della cavità. ventricolare dove si hanno 
le maggiori dimensioni e dove tendono a guidarlo i ten- 
dinuzzi dei muscoli papillari tra i quali resta impigliato, 
‘e che venendo così ad essere compreso tra parti preva- 
lentemente non contrattili e che anzi tendono a lasciarsi 
passivamente distendere sotto l’ impulso della contrazione, 
non sia atto a registrare in tutta la loro estensione i movi- 
menti delle pareti ventricolari. Tale ipotesi sarebbe anche 
avvalorata dal fatto che se durante questo periodo si cerca 
di spingere il palloncino verso il fondo della cavità cardiaca 
e di fissarvelo in modo conveniente, la penna del manometro 
congiunto ad esso compie subito delle escursioni più ampie. 
Ma esistono delle prove in contrario. 

Infatti se noi durante il periodo di impicciolimento 
del battito provocato dall’estratto surrenale a dosi medie 
eccitiamo i nervi vaghi (vedi Fig. VI), vediamo che.il mano- 
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metro. congiunto al palloncino segna subito un rinforzo 
del battito per aumentata escursione delle pareti ventrico-- 
“lari. Ciò vuol dire che il palloncino in ogni momento è ca- 
pace di segnare ogni mutamento di sa della cavità in 
cui è situato. 

Anche il graduale rinforzo che vediamo far seguito 
al periodo di impicciolimento non si potrebbe altrimenti 
spiegare. Non vi è poi alcuna differenza tra i tracciati del 
ventricolo sinistro e quelli del ventricolo destro, anche se 
in questo il palloncino fu introdotto per l’arteria polmonare. 

È noto poi come anche nel cuore in sito sia già stato 
rilevato da altri A. A. un fatto analogo e cioè si è visto 
che in date condizioni mentre la leva attaccata alle pareti 
ventricolari segna un rinforzo della contrazione cardiaca, il 
manometro comunicante con la cavità ventricolare o il 
getto di sangue scaricato nell’ aorta indicano una diminu- 
zione della quantità di liquido espulso ad ogni rivoluzione. 

Si deve quindi ammettere che le differenze che esistono 
tra i tracciati miometrici ce manometrici non dipendono da er- 
rore di registrazione, ma esprimono fatti diversi che: av- 
vengono durante la. rivoluzione cardiaca. Tonin quali 
possono essere questi fatti. 

. Ho già avuto occasione di accennare, e lo, ammettono 
anche altri A. A., che il cuore di mammifero sotto l’azione 
del principio surrenale mostra un aumento di tono che 
dura più o meno a lungo ed è più o meno accentuato a 
seconda della dose del formaco impiegato. 

Questo stato del miocardio, appena accennato nei tracciati 
della punta, è assai manifesto in quelli ottenuti col metodo 
manometrico. 

Si osserva poi che in questi coincide esattamente col pe- 
riodo di maggior acceleramento ed impicciolimento del battito. 
Questo aumento del tono del miocardio indica che tutto il 
viscere subisce una diminuzione di volume, come ho potuto 
rilevare anche dai tracciati cardiovolumetrici vttenuti ‘con 
la fistola pericardica secondo il metodo dello STEFANI. 

Il CARRARO poi nelle sue esperienze sul cuore di Da/nia 
pulex ha potuto de visu constatare che durante l’azione del 
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principio attivo surrenale assieme ad un forte acceleramento 
si ha sempre una diminuzione di volume del cuore con limi- 
tazione delle escussioni sistoliche e diastoliche, cioè con 
impicciolimento del battito. 

E perchè allora la leva attaccata alla punta deve segnare 
durante questo periodo un aumento delle ercursioni del 
miocardio, 0, come più comunemente si dice, un rinforzo 
del battito? A parer mio la ragione stà in questo, che la 
leva attaccata alla punta registra la forza viva sviluppata del 
muscolo che si. contrae, mentre il palloncino situato in 
una cavità cardiaca registra le modificazioni di volume che 
subisce il cuore. 

Combinando i due fatti si dovrebbe quindi ammettere 
che sotto l’azione delle dosi medie del principio surrenale, 
mentre ‘aumenta la forza di contrazione del muscolo cardiaco 
diminuisce l'estensione dei movimenti di sistole e di diastole, 
trovandosi il cuore in uno stato di contrazione tonica del 
tutto analoga a quella che si osserva nei vasi periferici sotto 
l’azione della stessa sostanza. In altri termini si può dire 
che i vari segmenti del cuore compiono dei movimenti più 
limitati ma più energici, dimodochè la massa sanguigna che 
vien spinta nei vasi quantunque più piccola, è dotata di 
maggiore impulso. Per questo fatto e per la contemporanea 
costrizione dell’ albero vascolare si spiega l’ aumento della 
pressione ed il rinforzo del polso che si osserva nell’animale 
vivente in seguito ad iniezione endovenosa del principio at- 
tivo surrenale anche a dosi elevate. 

Quindi concludendo, mentre le dosi piccole producono 
solo rinforzo della contrazione senza modificare il ritmo ed 
il tono cardiaco, le dosi più elevate accelerano il battito e 
producono uno stato di contrazione tonica del miocardio con 
limitazione della escursione sistolica e diastolica. La forza 
di contrazione del cuore pur tuttavia è aumentata, ma questo 
avviene fino ad un certo limite: quando cioè vengono adope- 
rate dosi forti e tali che riescono tossiche per la fibra car- 
diaca, allora si ha non solo impicciolimento, ma anche inde- 
bolimentò-del battito. 
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Azione sul cuore dell’estratto della porzione corticale 
della ghiandola surrenale. i 


I risultati che si ottengono facendo agire sul cuore 
isolato l'estratto della porzione corticale della, ghiandola 
surrenale variano notevolmente a seconda del modo di pre- 
parazione dell’estratto stesso. : 

Qualora infatti non si prendano tutte quelle precauzioni 
necessarie per impedire che vengano asportate assieme alla 
parte corticale anche minime parti della midollare, e che 
la sostanza attiva contenuta in questa si diffonda anche 
nella prima, si ottiene un estratto che ha un’azione sul 
cuore del tutto analoga a quella posseduta dal midollare, 
con la sola differenza che bisogna impiegare concentrazioni 
assai più forti per ottenere lo: stesso effetto. 

Ad esempio, mentre con una soluzione di 1: 20000 di estrat- 
to midollare si ottiene già aumento del tono, acceleramento 
e talora periodo di impicciolimento del battito, a tale dilui- 
zione l’ estratto corticale si mostra inattivo, o produce sol- | 
tanto leggier rinforzo del’ battito, senza acceleramento e 
senza aumento del tono cardiaco. Per ottenere anche questo 
effetto occorerebbero. diluizioni non superiori a 1:5000. 

Quando invece si abbia cura di evitare quelle cause di 
errore che ho indicato, e si cerchi, con tecnica appropriata 
di ricavare dalla sostanza corticale un’estratto più puro che 
Sia possibile, l’azione di questo differisce da quella possedu- 
ta dall'estratto midollare per alcune particolarità assai in- 
teressanti, mai da alcuno messe in evidenza. 

Riferisco senz’ altro i risultati che ho ottenuto adope- 
rando gli estratti corticali preparati con la tecnica già pre- 
cedentemente descritta. 

Anche qui dovrei ripetere la stessa osservazione fatta 
prima di esporre i risultati delle mie ricerche sugli estratti 
della porzione midollare, tanto più che per la preparazione 
degli estratti corticali si devono superare anche. difficoltà 
di tecnica. 

Si dovrà quindi dare alle cifre che verrò esponendo un 
valore molto relativo. 
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Le diluizioni superiori a 1:2000 si sono mostrate com- 
pletamente inattive, vale a dire non provocarono alcuna 
modificazione nell’energia e nella frequenza del battito car- 
diaco. Invece quelle comprese tra 1:2000 e 1:200 esercita- 
rono spesso un'azione deprimente sopra il cuore, indebo- 
lendone il battito e rallentandone il ritmo. 

La durata e la intensità di questa azione non è costante. 
Per lo più (in seguito alla iniezione di 2 em. di estratto) 
si prolunga per 40-50 secondi, e l'altezza delle pulsazioni 
diminuisce di ‘'/,. Altre volte invece tale periodo è più o 
meno lungo ed accentuato. Terminata l’azione dell’estratto 
il battito ritorna normale o resta indebolito o viceversa va 
lentamente rinforzandosi. 

A dimostrare questo fatto riporto nella Fig. VII uno 
dei tracciati che ho ottenuto nel corso delle mie numerose 
esperienze. 


II 


Fia. VII 


Esper. 1-7-10, graf. II. Cuore di gatto. In O si iniettano 2 em.8 
di estratto midollare corticale nella proporzione di 1:1000. 





NANNI 


Torno a ripetere che in alcuni casi manca questa pe- 
culiare azione e si ha invece leggiero e graduale rinforzo 
del battito senza modificazioni del tono e del ritmo cardiaco. 

È L'azione degli estratti corticali in diluizione inferiore a 
1:200 è invece in modo costante opposta a quella descritta 
precedentemente. 

Vediamo infatti che con concentrazioni di circa 1: 100 
di estratto corticale si ottiene un rinforzo graduale e pro- 
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gressivo del battito del tutto simile a quello prodotto dalle 
dosi piccole di estratto midollare e che con le concentra- 
zioni ancor più forti ed in ispecie con l’estratto quasi puro, 
si arriva ad ottenere anche aumento di tono ed accelera- 
mento del battito come si vede nella grafica prodotta nella 
Fig. VII. 





Fic. VIII 


Esper. 6-5-10, graf. III. Cuore di gatto. In C si iniettano 2 
em. di estratto corticale nella proporzione di 1:85. 


Le supposizioni che si possono fare per spiegare questo 
modo singolare di comportarsi dell’ estratto corticale sono . 
due e cioè che l’azione diversa sia dovuta alla presenza in 
esso di due sostanze ad azione antagonista, oppure che pur 
trattandosi dello stesso principio questo abbia proprietà dif- 
ferenti a seconda del grado di concentrazione. 

Per risolvere questo problema ho istituito speciali ricer- 
che. Innanzitutto ho cercato di stabilire se le dosi minime 
del principio surrenale possono esercitare sul cuore un’ a- 
zione analoga a quella osservata dal PARI nei vasi periferici, 
provocando cioè una dilatazione di esso con indebolimento 
del battito. 

Sono arrivato ad impiegare diluizioni di estratto mi- 
dollare superiori ad 1:130.000 ma senza poter ottenere al- 
cunchè di consimile. 

Solo alcune volte ho osservato dopo l’iniezione di dilui- 
zioni di circa 1:65.000 di estratto midollare un cospicuo 
ed immediato indebolimento del battito. Ma tale effetto non 
si. riproduceva in seguito ad iniezioni successive della 
stessa dose per cui ho interpretato il fatto come una pura 
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accidentalità causata probabilmente da difetto di tecnica 
(bolla d’aria, abbassamento di temperatura ecc.). 

Negli estratti corticali da me impiegati ho. poi cercato 
di mettere in evidenza il principio attivo surrenale serven- 
domi dei più noti procedimenti colorimetrici ed in specie 
di quello del COMESSATTI. 

Orbene anche negli estratti puri (corrispondenti ad 1 gr. 
di sostanza corticale e 5 gr. di soluzione di RingER LocKE) 
non ho mai potuto ottenere la reazione colorimetrica DIO: 
pria dell’ adrenalina. 

Questo fatto se da. una. parte indica. il buon Ti 
mento di tecnica nella preparazione degli estratti corticali, 
però non sia a dimostrare che in questi non sia menoma- 
mente contenuto del principio attivo surrenale, poichè sap-. 
piamo che le prove colorimetriche non riescono a rilevare 
le piccole traccie di questo. Infatti anche nelle diluizioni di 
estratto midollare superiori a 1:15000 la ricerca riesce già 
negativa mentre l’ azione cardiaca è ancora tanto manifesta. 
La esistenza nell’ estratto corticale del principio attivo sur- 
renale può essere giustificata sia dalla presenza di cumuli 
di cellule cromaffini, che, come è noto, si spingono fin sotto 
la capsula avvolgente dell’ organo, sia dalla presenza dei 
vasi venosi il cui contenuto sanguigno é ricco di detta so- 
stanza (CYBULSKI, GLUZINSKI, SALVIOLI). A. tal proposito anzi 
credo di poter affermare che la sua presenza nella sostanza 

‘ corticale, quando non si possa imputare anche a difetto di 
tecnica, è con tutta probabilità solo dovuta a queste par- 
ticolarita anatomiche. Ritengo quindi poco fondata l'ipotesi 
di ABrLUs SouLie e TOEJEAN i quali ammisero che il prin- 
cipio attivo surrenale sia elaborato dalle cellule corticali e 
secondariamente accumulato nella porzione midollare, solo 
pel fatto che negli autolisati della porzione corticale pote- 
rono rilevare con la prova colorimetrica un aumento del 
contenuto in adrenalina rispetto agli. autolisati della por- 
zione midollare. Sappiamo infatti dalle ricerche del BayER 
che in seguito ai processi di putrefazione e di decomposi- 
zione organica si producono delle sostanze che rendono più 
marcata o, come si suol dire, sensibilizzano la reazione mi- 
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crochimica dell’ adrenalina. Nessuna meraviglia quindi che 
questo succeda anche per l’ autolisato della sostanza corti- 
cale che oltre agli elementi propri contiene anche degli 
elementi cromaffini. 

Ammesso che negli estratti della porzione corticale sia 
sempre contenuto, sebbene in piccola quantità, il principio 
attivo proprio della porzione midollare, si può attribuire so- 
lamente ad esso l’ azione eccitante che abbiam visto essere 
posseduta dalle diluizioni inferiori a 1:200 dell’ estratto 
‘corticale ? 

Invero confrontando questi tracciati con quelli che si 
ottengono impiegando gli estratti midollari si nota una 
grande somiglianza; ma bisogna rilevare che mentre per i 
primi si passa rapidamente dall’ azione semplicemente rin- 
forzante (diluizione a 1:200) a quella che produce anche 
aumento del tono, acceleramento e talora impicciolimento 
del battito (diluizione a 1:50), peri secondi occorrono dif- 
ferenze notevoli nel grado di diluizione per ottenere lo 
stesso effetto. 

Per cui è logico supporre che 1’ eccitazione dell’attività . 
cardiaca prodotta dagli estratti corticali a forte concentra- 
zione dipenda non solamente dalla presenza in questi dello 
stesso principio che è contenuto nella porzione midollare ma 
anche da altra causa, legata probabilmente alle proprietà 
che hanno in genere gli estratti organici. 

Escluso che il rallentamento e l’ indebolimento del bat- 
tito che alcune volte si ottiene adoperando diluizioni di circa 
1:1000 di estratto corticale dipenda da un’ azione depri- 
mente di minime dosi di adrenalina, bisogna pensare che 
sia dovuto alla presenza di un’ altra sostanza. Sulla natura 
di questa non posso definitivamente pronunciarmi non avendo 
fatto speciali ricerche in proposito. 

Potrebbe, ad esempio, essere la colina la cui presenza 
nella ghiandola surrenale, come abbiam visto, è stata accer- 
tata (LoHMANN). Questa sostanza, e lo dimostrano anche le 
recenti ricerche del Berti e MALESANI. avrebbe appunto sul 
cuore un’ azione deprimente che si manifesta con indeboli- 
mento del battito e rallentamento del ritmo, e ad essa sa- 
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rebbe - antagonista l’azione del DERcinie attivo surrenale 
(CARRARO), 

Oppure potrebbe trattarsi di una delle sostanze ipoten- 
sive ottenute dagli estratti surrenali dal PoPIELSKI, dal STu- 
ZINSKI e dal RogER, che agisce sul cuore vincendo l’ azione 
del principio ipertensivo. 


Come si comportano i vasi coronari durante il pas- 
saggio degli estratti surrenali. 


Per studiare l’ azione degli estratti surrenali sui vasi 
coronari, ho misurato la quantità di liquido defluente dal 
cuore prima e dopo l’ iniezione secondo il procedimento già 
usato dal SALVIOLI. 

Premetto che la quantità di liquido circolante per il 
cuore sospeso va già gradatamente diminuendo nel corso di 
una esperienza, in modo da ridursi, qnando l’ attività car- 
diaca sta per spegnersi, a circa 4/3 della quantità iniziale. 
Questa diminuzione dipende principalmente dal fatto. che 
nel frattempo si viene costituendo un edema perivasale che 
ostacola il circolo. 

I vasi coronari si comportano rispetto agli estratti mi- 
dollari di ghiandola surrenale nello stesso modo che si com- 
portano i vasi periferici. 

Si osserva cioè una vasocostrizione tanto più intensa 
quanto maggiore è la concentrazione dell’ estratto che Si fa 
circolare attraverso di essi. Come conseguenza di questa 
vasocostrizione si ha una diminuzione nella quantità del li- 
quido circolante. 

Nella seguente tabella riporto un esempio dei risultati 
che si ottengono, risultati che sono abbastanza costanti. 


Esper. 38. — 10-4-09: Gatto femmina gr. 1500. Palloncino posto nel 
ventricolo sinistro. 
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Al principio dell’ azione dell’ estratto notasi un aumento 
nella quantità del liquido defluente. Questo aumento non è 
dovuto, come si potrebbe supporre, a dilatazione dei vasi 
coronari, ma dipende dal fatto. che per l’ aumentato tono 
del miocardio, per la maggiore attività cardiaca e per la ri- 
duzione del lume vasale, viene spremuta dal cuore una certa 
quantità di liquido che vi è contenuta in condizioni normali. 
Si potrebbe anzi dire che l’ aumento del defiusso rappre- 
senta il grado di impiccolimento che subisce tutto il viscere 
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sotto l’ azione del principio surrenale. Passato questo pe- 
riodo, la quantità del liquido defluente diviene inferiore alla 
norma e la diminuzione continua a mantenersi ancora per 
un po’ di tempo dopo che è cessata 1 azione cardiaca del 
farmaco, ciò che vuol dire che la vasocostrizione dura più 
a lungo di questa. 

Riguardo all’ azione degli estratti corticali di ghiandola 
surrenale sui vasi cardiaci poco v'è da dire. Il deflusso du- 
rante il passaggio delle dosi ad azione deprimente non è 
modificato. Diminuisce invece durante il passaggio delle dosi 
ad azione eccitante e nello stesso modo che ho detto succe- 
dere per gli estratti midollari. 


Comportamento dei nervi vaghi durante l’ azione degli 
estratti surrenali sul cuore sospeso di mammifero. 


Per spiegare il meccanismo di produzione dei fenomeni 
cardiaci prodotti dagli estratti ricavati dalle due porzioni 
della ghiandola surrenale ho voluto vedere come si compor- 
tano i vaghi quando vengono eccitati durante l’ azione di 
dette sostanze. 

La possibilità di isolare assieme al cuore di mammifero 
anche i nervi vaghi e di saggiare la loro eccitabilità fu per 
primo ‘dimostrata dal LANGENDORFF, ma, per quanto mi consta, 
‘nessun A. s’ è poi valso di questo mezzo per studiare il mec- 
canismo d’ azione delle diverse sostanze sul cuore. 

‘ Forse ciò è dipeso dal fatto che si richiede una tecnica 
assai delicata e che spesso s’ incontrano delle difficoltà non 
sempre prevedibili nè superabili. 

Dopo una lunga serie di prove sono riuscito abbastanza 
bene nell’ intento, ed ora espongo la tecnica che m'ha dato 
più di frequente buoni risultati. 

Ucciso l’ animale col dissanguamento o ‘col taglio del 
midollo allungato, si attende che il cuore. cessi completa- 
mente di battere. Si apre quindi ampiamente il torace e si 
scoprono i due fasci nerveo-vascolari del collo. Si isolano 
rapidamente i vaghi dall’ alto al basso, senza esercitare 
alcun stiramento e pressione sopra di essi. Tagliati i rami 


54 


anastomotici del simpatico, si arriva alla base del cuore ed 
allora si asporta ‘assieme a questo anche quella parte di pe- 
ricardio che ‘circonda i grossi vasi e che è attraversata dai 
rami cardiaci dei vaghi. In questo punto un più delicato 
isolamento dei nervi è inutile ed anzi riescirebbe Del 
- dannoso. 

Le maggiori difficoltà s° incontrano nell’ li il ramo 
cardiaco del vago di destra per i rapporti che contrae con 
la cava superiore, la quale va sezionata molto in alto. Per 
procedere più speditamente e con maggior sicurezza è con- 
sigliabile anzi di asportare assieme ai vaghi ed al cuore 
anche i bronchi con l’ ultima. porzione della trachea. Tutte 
queste manovre. devono essere compiute in un ambiente ri- 
scaldato per non danneggiare la irritabilità del nervo il 
quale ad una temperatura di +. 15° non sarebbe più ecci- 
tabile, come ha dimostrato HowELL con le sue ricerche. 

Sospeso il cuore all’ apparecchio, secondo il solito me- 
todo, si dispongono accanto ad esso, alla distanza di circa 
2 cm. dalla sua base, due reofori, piegati alla loro estremità 
ad uncino, e che passano per un foro apposito praticato 
nella parete della camera inferiore in cui si trova il cuore. 
Sopra gli uncini formati dai reofori si appoggiano i nervi 
isolatamente od in massa. Bisogna avere l’ avvertenza d’ im- 
pedire un possibile grado di essicamento di questi durante 
il corso dell’ esperienza, ed a tale scopo basta ‘di tratto in 
tratto staccarli dai reofori ed abbandonarli a sè, perchè ve- 
nendo ad accollarsi alle pareti del cuore siano bagnati dal 
liquido nutritizio che scorre sopra di queste. 

L’ eccitazione può essere fatta o con ‘corrente continua 
o con quella: faradica. 

Nelle mie esperienze mi son valso sempre della corrente 
faradica a debole intensità fornita da due elementi LecLAN- 
cHÈ muniti di un rocchetto di DuBors-REYMOND. 

Prima di riferire i risultati ottenuti eccitando i vaghi 
durante l’ azione degli estratti surrenali, ritengo opportuno 
premettere qualche cenno sul modo di comportarsi di questi 
nervi quando vengano isolati assieme al cuore, e di indicare 
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le modificazioni che subisce la funzione cardiaca durante la 
loro eccitazione. 

Una tale parentesi si rende necessaria anche per il fatto 
che non esiste su questo argomento uno studio completo al 
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quale possa riferire ì risultati delle mie ricerche. 


Modificazioni che subisce la funzione cardiaca in se- 
guito alla eccitazione con corrente faradica dei 
nervi vaghi isolati assieme al cuore. 


Riservandomi di trattare per esteso in un prossimo la- 
voro questa importante questione, ora mi limito ad esporre 
quelle particolarità che sono d’ interesse per 1’ argomento 
che sto svolgendo. 

L’ effetto della eccitazione con corrente faradica dei 
nervi vaghi non è sempre costante, ma varia principalmente 
a seconda dello stato di funzionalità del cuore e della du- 
rata ed intensità dello stimolo. 

Infatti a cuore integro e normalmente funzionante l’ec- 
citazione del vago determina arresto della pulsazione car- 
diaca per un tempo più o meno lungo, mentre invece pro- 
duce soltanto rallentamento quando la vitalità del viscere è 
diminuita, e cominciano e manifestarsi i sintomi dell’ esau- 
rimento. 


È, 
nata 





Fia. IX 
Esper. 16-3-09, graf. II. Cuore di gatto. In E si eccitano i 
nervi vaghi con corrente faradica da « ad è. 
Fia. X 


Espor. 16-3-09, graf. III. Cuore dello stesso gatto. In E, si ec- 
citano i nervi vaghi con corrente faradica da « ad ©. 
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Il passaggio fra questi due modi di reagire del cuore è 


graduale, come lo dimostrano i tracciati che si ottengono 


nel corso di una stessa esperienza. 
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Fic. XI 


Esper. ‘16-3-09, graf. VI. Cuore dello stesso gatto. In E; si ec- 
.citano i nervi vaghi con corrente faradica da « ad ©, 


Fia. XII 


Esper.:1-4-09, graf. III ‘Cuore di gatto. In E si eccitano i 
nervi vaghi con corrente faradica da « ‘ad ©, 


Infatti nel tracciato della fig. IX, ottenuto poco tempo 
dopo che il cuore fu sospeso, l’ arresto del battito cardiaco 
è assai evidente, mentre lo è molto meno nel tracciato della 
fig. X.ottenuto dopo 40’ dall’ inizio dell'esperienza. Verso 
la fine di questa si nota soltanto «rallentamento (fig. XI). 

Da questi fatti si può anche desumere che la eccitabi- 
lità dei vaghi isolati assieme al cuore va progressivamente 
diminuendo. 

L'arresto del cuore prodotto dalla eccitazione del vago 
avviene in diastole. Esso dura più a lungo se si adoperano 
correnti forti. Con correnti debolissime si ottiene per lo più 
solo rallentamento. 

Durante una eccitazione di pochi minuti secundi sÌ os- 
serva che il periodo di arresto del battito è più lungo sul 
principio e poi va gradatamente decrescendo (fig. IX). Ra- 
ramente succede il fatto inverso (fig. XII). 

Quando l’ eccitazione è di breve durata si può ‘avere 
arresto del battito per tutto il tempo di questa. 

Interessante è il conoscere i cambiamenti che l’eccita- 
mento del. vago produce sulla grandezza delle pulsazioni e 
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più precisamente sul grado delle contrazioni sistoliche e delle 
espansioni diastoliche. 

Anche per questo riguardo non si può stabilire una 
norma variando i risultati spesso per cause inapprezzabili ed 
a seconda della durata ed intensità» dello stimolo e dello 
stato normale o di esaurimento del cuore. 





Fra. XIII 
Esper. 9-6-C9, graf II. Cuore di gatto. P = Punta del cuore; 
V.S = Ventricolo sinistro. In E si eccitano i nervi vaghi da « ad w, 


Per lo più quando il cuore pulsa regolarmente e non è 
sotto l’ influenza di alcuna ‘causa che possa modificare la 
sua attività funzionale, l’ eccitazione dei vaghi produce im- 
picciolimento graduale e progressivo del battito (es. fig. IX, 
X, XI). . 

Si possono però-«osservare anche delle contrazioni rin- 
forzate che fanno seguito per lo più a lunghi periodi di ar- 
resto (fig. IX e XII). 

0 L’impicciolimento del battito è quasi esclusivamente 
dovuto a minor altezza della escursione sistolica. 

L’ espansione diastolica è invece molte volte aumentata 
come si vede nella grafica riprodotta nella fig. XIII la quale 
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fu ottenuta inscrivendo contemporaneamente i movimenti 
del cuore col metodo miografico e con quello manometrico. 

Il primo tracciato corrisponde ai movimenti della punta 
del cuore ed in' esso oltre ‘al cospicuo rallentamento si nota 
un graduale è progressivo indebolimento del battito. Nel se- 
condo tracciato, ottenuto introducendo nel ventricolo sini- 
stro un palloncino congiunto ad un manometro, si rileva in- 
vece che la prima modificazione nella attività cardiaca dopo 
l’eccitamento dei vaghi, consiste in una marcata dilatazione 
del ventricolo, cioè in un aumento della espansione diasto- 
lica. Il battito cardiaco appare rinforzato, ma è evidente che 
il rinforzo è dovuto alla aumentata diastole alla quale fa se- 
guito di necessità una escursione sistolica più ampia. Questo 
aumento della attività diastolica per eccitamento dei vaghi 
appare ancora più manifesto quando il miocardio si trova 
in uno stato di contrazione tonica maggiore del normale 
(vedi fig. VI e fig. XIV). 

Si può quindi concludere che conformemente a quanto 
avviene nell’ animale vivente, anche nel cuore isolato l’ec- 
citazione dei vaghi mentre inibisce la contrazione sistolica, 
diminuisce lo stato di tonicità del miocardio e favorisce 
l’ espansione diastolica. 

Queste due ultime particolarità sono messe in evidenza 
solo nei tracciati ottenuti col metodo manometrico il quale 
deve quindi anche per tale riguardo essere considerato mi- 
gliore del metodo miografico. 

Le belle esperienze istituite dallo STEFANI e dal LUCIANI 
per dimostrare l’ attività della diastole, trovano una nuova 
conferma nei tracciati da me riprodotti. 

‘Alla eccitazione dei vaghi non fanno seguito immedia- 
tamente le modificazioni del battito, ma si ha un periodo 
di latenza che varia principalmente a seconda dello stato di 
eccitabilità dei nervi ed a seconda del grado di funzionalità 
del miocardio. Quando queste due condizioni sono ottime, 
tra il momento della eccitazione e quello: dell” inizio delle 
modificazioni del battito intercede un periodo di tempo di 
poco superiore al minuto secondo e che corrisponde a 2-3 
pulsazioni cardiache. Quando invece l’ eccitabilità del vago 
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è andata diminuendo o quando il miocardio si trova in con- 
dizioni diverse della norma, il periodo di latenza è più lungo 
e può durare fino a 3 minuti secondi. 

Una prova di quanto ho affermato si ha nel fatto che 
il periodo di latenza è più breve sul principio dell’ espe- 
rienza che verso la fine, quando cioé il cuore è in via di 
esaurimento. 

Terminato l’ eccitamento del vago non si osserva mai 
ritorno immediato del battito alle condizioni di prima, ma 
l’effetto persiste ancora per un tempo più o meno lungo. 
Durante questo tempo le pulsazioni cardiache possono man- 
tenere quasi immutato il carattere che avevano acquistato 
in seguito all’ eccitamento del nervo (fig. X e XI) ma più 
spesso presentano delle modificazioni. Scompaiono più o 
meno rapidamente i periodi di arresto, ed il rallentamento 
si fa gradatamente meno marcato fino ad essere sostituito. 
da acceleramento. Le contrazioni si fanno subito più ener- 
giche, oppure divengono tali dopo un periodo di relativo in- 
debolimento, durante il quale si nota un aumento del tono 
cardiaco (fig. IX). 7 

Non ho fatto delle ricerche gsistematiche per stabilire 
quanto tempo dura l’ eccitabilità dei vaghi isolati assieme 
al cuore. Nelle mie esperienze ho osservato delle grandi va- 
riazioni dipendenti in parte forse da difetto di tecnica ed in 
parte da cause che non si possono apprezzare. 

L’eccitamento ripetuto a più riprese e l’ azione di de- 
terminate sostanze tossiche, \estratti surrenali e di ipofisi) 
hanno certamente contribuito in molti casi ad abbreviare la . 
durata della eccitabilità dei nervi. 

Così in alcuni casi i nervi erano ineccitabili già fin dal 
principio dell’ esperienza, in altri già dopo 15’ dalla sospen- 
sione del cuore l’ eccitazione non produceva più alcuna mo- 
dificazione del battito, mentre infine in altri casi 1’ eccita- 
bilità ha durato anche un’ ora e mezza. 

Non si osserva alcuna differenza nei risultati che si ot- 
tengono eccitando un solo nervo od entrambi i nervi ad un 
tempo. 
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Modo di comportarsi della ‘eccitabilità dei nervi va- 
. ghi durante l’ azione dell’ estratto midollare della 
chandia surrenale. 


Ber. studiare, “n argomento Îo proceduto in questo 
modo: Dopo avere saggiata 1’ eccitabilità dei vaghi a cuore 
normale ed introdotta nella cannula aortica col procedimento 
sopra descritto una data dose di estratto, ripetevo l’ eccita- 

. mento dei nervi di tratto in tratto e per tutto il tempo che . 
durava l’azione del principio surrenale. 

Riproduco senz’ altro alcuni tracciati che servono a dare 
meglio di qualunque descrizione una chiara idea. dei risul- 
tati che si pilrazoro (fis. XIV e fig. XVaeb). 
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Fia. XIV 
Esper. 30-5-10, graf. II. Cuore di gatto. In M si iniettano 2 
em.* di estratto midollare nella proporzione di 125000. In E,, 
E,, E;, E, si eccitano i nervi vaghi da « ad è», 


In base a questi si può stabilire che durante 1’ azione 
delle dosi piccole e medie di estratto midollare i nervi vaghi 
rimangono sempre eccitabili, mentre invece non lo sono più 
quando il cuore è sotto l’azione delle forti dosi, In quest’ul- 
timo caso 1° eccitabilità ricompare solo verso la fine, quando 
cioè il farmaco è andato sempre più diluendosi ed il battito 
sta per ritornare normale. 
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Fig. XV a e db 
‘  Esper. 16-3-09, graf. III. Cuore di gatto. 

a: In M si iniettano 2 em. di estratto midollare nella pro- 
porzione di 1:2000. In E ed E, si eccitano i nervi vaghi con cor- 
rente faradica da « ad w. 

b: (Seguito del tracciato precedente) In E, ed E, si eccitano 
i nervi vaghi con corrente faradica da « ad ®. 


Particolare attenzione meritano poi le modificazioni del 
battito prodotte dall’ eccitamento dei nervi durante l’azione 
| degli estratti. Si rileva che il rallentamento è meno accen- 
tuato in confronto della norma, mentre invece appare mag- 
giormente rinforzata la pulsazione cardiaca. Questo rinforzo 
del battito dipende sopratutto da un aumento considerevole 
della diastole, che provoca di necessità anche un aumento 
della escursione sistolica. 


62 

Cessa pure in questo frattempo lo stato di contrazione 
tonica del miocardio. i 

Va notato infine che anche il periodo di latenza è 
sempre un po’ prolungato in confronto della norma. 

Sulla interpretazione di questi fatti ritornerò parlando 
del meccanismo di azione degli estratti midollari sul cuore. 


Modo di comportarsi della eccitabilità dei nervi vaghi 
durante l’azione dell’ estratto corticale della ghian- 
dola surrenale. 


Durante l’ azione sul cuore degli estratti corticali di 
ghiandola surrenale i nervi vaghi rimangono sempre ecci- 
tabili qualunque sia il grado di concentrazione dell’estratto 
impiegato, 

Anche le modificazioni del battito prodotte dall’ eccita- 
mento, dei nervi sono poco diverse da quelle che si osser- 
vano quando l’ eccitazione è fatta prima del passaggio del 
liquido medicato. 

Solo si rileva che durante l’ azione delle dosi depri- 
menti, cioè delle diluizioni comprese tra 1:200: e 1: 2000, 
l'eccitazione dei vaghi produce talora un rallentamento un 
po’ più marcato, e che all’ opposto durante 1’ azione delle 
dosi eccitanti, cioè delle dilnizioni inferiori a 1:200, il ral- 
lentamento è meno evidente, mentre è maggiore il rinforzo 
del battito per aumento della espansione diastolica, analo- 
gamente a quanto abbiamo visto succedere durante l’azione 
dell’ estratto midollare. 


Meccanismo d’azione dell’estratto della porzione mi- 
dollare della ghiandola surrenale sul cuore. 


Per ben comprendere le modificazioni che avvengono 
nell’ attività cardiaca per effetto degli estratti surrenali è 
necessario prendere in considerazione i risultati che si ot- 
tengono esperimentando sull’ animale vivente e quelli che si 
osservano nel cuore completamente separato dall’organismo. 

Da tale confronto dovranno emergere elementi atti. a 
dilucidare l’ importante questione. 
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Abbiamo visto come tanto nel cuore in sito quanto in 
quello isolato il principio attivo surrenale determina modi- 
ficazioni nella frequenza e nella energia del battito. I risul- 
tati però non sono identici e ciò si deve naturalmente alle 
due diverse condizioni di esperimento, 

Per quanto riguarda le modificazioni nella frequenza 
del ritmo nell’animale vivente, riferendomi alle conclusioni 
degli A.A. sopra citati, credo si possa stabilire che mentre 
le dosi piccole producono costante rallentamento del battito, 
con l'impiego delle dosi forti si ha acceleramento tanto più 
marcato quanto maggiore è stata la concentrazione usata. 

Nel cuore completamente isolato dall’ organismo invece 
non si osserva mai diminuzione della frequenza del battito 
anche se si impiegano soluzioni diluitissime di estratto sur- 
renale. ; 

In queste condizioni il ritmo rimane inalterato e non 
si accelera se non quando vengono adoperate dosi relati- 
vamente forti. Se ne deduce perciò che nel cuore isolato 
mancano le condizioni necessarie a determinare il rallenta- 
mento. Circa le origini di questo abbiamo visto come sia 
diverso il parere degli A. A. Alcuni lo ritengono dovuto 
esclusivamente all’accitazione dei centri bulbari del vago, 
altri esclusivamente all’eccitazione dei centri inibitori intra- 
cardiaci, altri iufine lo vogliono far dipendere dalla stimo- 
lazione contemporanea dell’apparato inibitore cardiaco cen- 
trale e periferico. 

Fra i sostenitori della seconda ipotesi troviamo special- 
mente il VerwoRn il quale a sostegno della sua tesi riporta 
i due seguenti fatti: 1. con l’eccitazione del moncone cen- 
trale d’un vago reciso durante l’azione del principio surre- 
nale non si ottiene alcuna modificazione del polso, mentre 
si ottiene ancora rallentamento eccitando il moncone peri- 
ferico; 2. alcune volte si ottiene rallentamento anche dopo 
il taglio o la paralisi dei vaghi. 

La prima asserzione del VERWORN lascierebbe supporre 
che il centro bulbare del vago fosse sempre paralizzato da 
iaia dose di estratto surrenale. Invece se è pur vero 
che questo avviene per le dosi d'una certa intensità, coll’im- 
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piego di dosi minori l’eccitabilità rimane conservata oppure 
solamente diminuità. D’altra parte se la paralisi dei vaghi 
durante l’azione del principio surrenale fosse. costante, il 
taglio dei nervi non dovrebbe in alcun modo modificare il 
ritmo cardiaco, invece, e lo ammette anche lo stesso A., nel 
maggior numero dei casì si ottiene subito la scomparsa del 
rallentamento. 

Anche l'osservazione del BrepEL e. REINER che videro 
prodursi il rallentamento immediatamente dopo l'iniezione 
del principio surrenale nel tronco periferico della carotide, 
servirebbe a dimostrare che il centro bulbare dei vaghi è 
sensibile al passaggio del formaco. 

Se il fenomeno del rallentamento dipendesse solo dal- 
l'eccitazione dei centri inibitori intracardiaci: perchè non 
dovrebbe prodursi sempre anche. a vaghi tagliati e a cuore 
isolato? Anche i centri intracardiaci, come risulta dalle mie 
ricerche, si comportano nello stesso modo dei centri bulbari 
poichè sono paralizzati solamente dalle dosi forti mentre 
colle dosi‘ piccole e medie conservano sempre un certo grado 
di eccitabilità. 

Il VERWORN, come pure il MaTIRU, eccitando il moncone 
periferico dei vaghi tagliati, videro riprodursi il periodo 
di rallentamento mentre eccitando il moncone centrale non 
ottennero alcuna modificazione del polso; ma non si può 
forse semplicemente spiegare questo fatto ammettendo che 
l'apparato inibitore centrale possa rimanere paralizzato 
prima di quello intracardiaco e per dosi minori del. princi- 
pio surrenale? Maggior-importanza ha ‘la seconda osserva- 
zione del VERWORN, poichè effettivamente dimostra che il ral- 
lentamento può derivare anche dall’ eccitamento del solo 
apparato inibitore intracardiaco. Ciò però non esclude che 
anche i centri bulbari possono intervenire nella prodnzione 
del fenomeno. 

Sicchè, concludendo, appare più fondata l’ ipotesi che 
la diminuzione di frequenza del polso nell’ animale vivente 
dipenda dall’eccitazione contemporanea dell’ apparato inibi- 
tore centrale e periferico. 

Ciò ammesso resta a vedersi sc il principio attivo sur- 
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renale eccita direttamente od indirettamente questi centri. 
E’ ormai fuori dubbio che le forti dosi di estratto surrenale 
hanno la proprietà di paralizzare il sistema inibitore extra ed 
intracardiaco, e che le dosi medie ne diminuiscono in modo 
proporzionato |’ eccitabilità. 

Dalle mie esperienze sul cuore isolato è poi risultato 
che anche durante l’azione di piccole quantità dell'estratto 
l’eccitabilità del vago appare alquanto indebolita, certo mai 

. aumentata. Infatti eccitando in queste condizioni il. vago 
“non solo il periodo di latenza è maggiore, ma si ottiene 
‘anche un rallentamento meno accentuato in confronto della 
norma ed i periodi di arresto sono assai più brevi o man- 
cano del tutto. (Vedi Fig. XIV.). 

L’ipotesi che le dosi piccole esercitino sull’ apparato 
inibitore in modo proporzionato: un’ azione analoga a quella 
delle dosi relativamente più forti, mi sembra quindi più 
verosimile dell’ altra che attribuisce ad esse un'azione an- 
tagonista. 

Ora se l’eccitabilità di questi centri è indebolita per l’azio- 
ne del principio surrenale, ciò non vuol dire che debbano ri- 
manere indifferenti verso un’ altro stimolo. Lo prova anche 
il fatto che eccitando con corrente elettrica il nervo vago 
durante il periodo di acceleramento, si può ancora ottenere 
in date condizioni, che credo inutile ripetere (vedi Fig. VI. 
e XIV.), rallentamento del polso. 

Escluso che il principio surrenale ecciti direttamente 
‘i centri inibitori, vediamo quali altre cause possono inter- 
venire a produrre il rallentamento. 

E’ noto che anche in altre condizioni di esperimento si può 
avere rallentamento del battito per il solo fatto dell'aumento 
della pressione. Ora nel caso nostro, per la introduzione in 
circolo del principio surrenale si manifesta appunto un au- 
mento rapido della pressione, aumento ch’ è dovuto alla 
costrizione vasale provocata dal farmaco. Il cuore è allora 
chiamato a compiere un maggior lavoro ed i centri inibitori 
Le III intervenire a regolare la sua attività. 

Tale intervento, si capisce, non sarà possibile quando 
detti centri saranno paralizzati ed invece sarà tanto più 
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facile ed efficace quanto più. conservata sarà la DO ecci- 
tabilità. i 

Così si spiega perchè il maggior rallentamento si osserva 
quando vengono impiegate dosi piccole d’estratto surrenale. In 
tali condizioni infatti i centri inibitori cardiaci conservando 
quasi inalterata la loro eccitabilità sono in grado di risen- 
tire maggiormente l’ effetto dell’ aumento di pressione pro- 
dotto dal farmaco. 

Il LanGLOIS ed il LEPINE volendo negare i importanza . 
nella produzione del fenomeno all’ aumento di pressione, 
obbiettarono che si ottiene un ‘rallentamento più marcato 
quando si adoperano dosi piccole le quali per se stesse 
producono lievi modificazioni. di pressione, e che inoltre 
alcune volte si osserva il rallentamento prima ancora che 
aumenti la, rear o quando questa è già discesa alla 
‘norma. 

Ho testè dimostrato come facilmente si possa spiegare 
il primo fatto annunciato da questi Autori, ma anche le 
altre due loro obbiezioni non infirmano il concetto suesposto. 
Infatti il rallentamento che si osserva qualche volta prima 
che cominci l’ aumento di pressione nell’ albero arterioso 
può dipendere dell’ aumento di pressione che avviene nel 
circolo polmonare (vedi esperienze del PLumimR) prima an- 
cora che il principio attivo surrenale passi nel cuore sinistro 
e nelle arterie periferiche a produrre eguale fenomeno. 
Basta questo ostacolo nel piccolo. circolo perchè il. cuore 
debba. subito compiere maggior lavoro e la sua innervazio- 
ne venga chiamata in campo per regolarlo. 

Il rallentamento che ha luogo quando la pressione è 
già discesa alla norma ha poi un’origine affatto diversa. 
Esso non è altro che l’ espressione, come giustamente os- 
serva il SALvioLI, dello stato di esaurimento del cuore 
affaticato ed è la conseguenza dell’ anemia prodotta dalla 
persistente costrizione dei vasi coronari. 

Le precedenti argomentazioni servono pure a spiegare 
il rallentamento del battito che alcune volte il VeRWORN, il 
RADZIEJEWSKI ed altri lianno visto far seguito anche dopo 
il taglio dei vaghi, In questo caso il fenomeno è dovuto 
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all'intervento dei centri inibitori intracardiaci stimolati dal- 
l'aumento della pressione che, come sappiamo dalle espe- 
rienze del BARDIER e BayLAc e del PLUMIER, continua a 
manifestarsi ed anzi talora cresce dopo il taglio di detti 
nervi. Naturalmente nel cuore isolato non verificandosi 
questo aumento della pressione del liquido circolante, il 
fenomeno non può prodursi. 

“Quindi concludendo si deve ritenere che il rallentamento 
‘del battito che osservasi nell’ animale vivente per azione 
del principio attivo surrenale è dovuto all’ eccitazione con- 
temporanea dell’apparato inibitore cardiaco centrale e pe- 
riferico. La stimolazione di questi però non è dovuta al- 
l’azione. diretta del principio surrenale, che invece ne 
indebolisce l’ eccitabilità, ma bensì all’ aumento di pressione 
consecutivo alla vaso costrizione prodotta dal farmaco. 

Meno discusso è il meccanismo di produzione dell’ ac- 
celeramento del battito che osservasi tanto nel cuore in sito 
quanto in quello isolato per azione del principio attivo 
surrenale. 

L’ ipotesi del Cyon che ammette una eccitazicne diretta 
tanto dell’apparato acceleratore centrale che periferico con 
contemporanea diminuzione della eccitabilità dei nervi mo- 
deratori (vaghi e depressori), fu contrastata dal MATHIEU e 
dal Verworn i quali videro nella paralisi del sistema inibi- 
tore l’ unica causa dell’ aumento nella frequenza del ritmo. 
Ed invero non si potrebbe ammettere che una data sostanza 

‘la quale ha la proprietà di diminuire l’ eccitabilità di un 
apparato nervoso possa agire nello stesso tempo in senso 
inverso sopra un’ altro. Si tenga poi presente che il mag- 
gior ecceleramento si ha appunto quando vengono impiegate 
le dosi più forti che paralizzano del tutto i centri inibitori. 

Senza dubbio alla paralisi od alla diminuita eccitabilità 
di questi deve seguire di necessità un acceleramento del 
battito cardiaco. 

Ma l’ aumento di frequenza che osservasi durante l’azio- 
ne del \principio surrenale è dovuto solamente a questo 
fatto, oppure è anche determinato da un’ azione diretta del 
farmaco sul miocardio? 
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In senso affermativo a quest’ ultima ipotesi rispondono 
i risultati ottenuti del GiorFREDI nelle sue esperienze di 
legatura alla STANNIUS e più di tutto quelli ottenuti dal 
CARLSON nel cuore del limulus sottratto all’ influenza dei 
gangli nervosi. Questi A. A. hanno osservato che il ‘cuore 
posto in tali condizioni non solo pulsa più energicamente 
per il contatto col principio surrenale, ma che dii suoi 
battiti diventano più frequenti. 

Un’ altra prova. della eccitazione diretta della fibra 
cardiaca sarebbe data, a parer mio, dal fatto che un cuore 
isolato già da parecchio tempo. dall'organismo ed esauritosi 
completamente, può ancora riprendere a pulsare con ritmo 
abbastanza frequente se si fa circolare attraverso i suoi 
vasi coronari del liquido medicato con estratto surrenale. 

Come è stato detto per spiegare la vasocostrizione adre- 
nalinica persistente dopo qualche giorno dalla morte dell’ a- 
nimale, anche in questo caso si può supporre che l’apparato 
nervoso, come tessuto più labile, sia talmente alterato da 
non. poter più prender parte a regolare 1’ attività cardiaca 
la quale si esplicherebbe solo per le proprietà intrinseche 
del miocardio. : 

La vitalità di questo, come è stato dimostrato dalle ri- 
. cerche del KuLIABKO, può protrarsi fino a 5 giorni, ed io 
stesso nelle esperienze che ho già ricordato, ho potuto fare 
pulsare regolarmente dei cuori isolati dall’ animale 14-15 ore 
dopo la morte di questo. Orbene, in nessuno di questi casi 
i nervi vaghi avevano conservato la loro eccitabilità la quale, 
come abbiam visto, cessa. molto tempo prima che il cuore 
si esaurisca. Di 

Questi fatti vanno anche a sostegno della dottrina del- 
l’ origine essenzialmente miogena del ritmo cardiaco e della 
conduzione puramente muscolare degli eccitamenti cardiaci, 
teoria che ogni giorno più va prendendo piede contro l’op- 
posta che considera |’ apparato nervoso come l’.ordegno del- 
l’automatismo del cuore. 

Ora, ammettendo che dal sistema nervoso intra ed 
extracardiaco non' dipenda l’ attività ritmica del cuore, la 
quale è effetto della eccitabilità automatica e riflessa delle 
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cellule muscolari che compongono il miocardio (LucIaNI), si 
viene a concludere che lo stimolo si fa risentire diretta- 
mente sopra di queste, mentre il sistema nervoso interviene 
semplicemente a regolare la loro attività. 

In base a questo principio ritengo quindi che 1° accele- 
ramento del battito, prodotto dall’ estratto midollare, sia do- 
vuto principalmente alla eccitazione diretta del miocardio e 
in via secondaria allo stato di paralisi o di diminuita ecci- 
tabilità dell’ apparato inibitore cardiaco centrale e periferico. 

Dopo quanto è stato detto per spiegare le modificazioni 
del ritmo prodotte dal principio surrenale, riesce facile in- 
terpretare anche i mutamenti che avvengono nella energia 
del battito e nel miocardio in toto. 

Le dosi piccole, abbiam visto, producono soltanto au- 
mento della attività sistolica e diastolica, mentre all’opposto 
le dosi elevate determinano anche un rimpicciolimento del 
battito con aumerto notevole del tono del miocardio, il 
quale entra in uno stato di spasmo del tutto analogo a 
quello che si osserva nei vasi sanguiferi sotto l’azione della 
stessa sostanza. 

Le dosi intermedie posseggono entrambe queste azioni 
e precisamente producono impicciolimento del battito solo 
nel periodo di maggiore azione (cioè quando arriva a con- 
tatto del cuore maggior quantità di estratto), mentre sul 
principio e verso la fine determinano rinforzo (cioè quando 
agisce sul cuore estratto più diluito). 

L’ impicciolimento del battito però non indica sempre 
anche un indebolimento della contrazione cardiaca. Questa 
invece, come ho già avuto occasione di affermare, può es- 
sere contemporaneamente aumentata. E ciò succede preci- 
samente con l’impiego delle dosi medie, durante l’azione 
delle quali si vede che il manometro congiunto al pallon- 
cino posto in un ventricolo segna escursioni meno ampie 
delle pareti di questo, mentre la penna attaccata alla punta 
registra un lavoro più energico della fibra cardiaca. Solo 
quando vengono adoperate le dosi più forti anche l’energia 
della contrazione cardiaca rimane indebolita. 

Sicchè riassumendo si deve dire che il principio attivo 
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contenuto nella porzione midollare della ghiandola surrenale 
quando agisce in piccola quantità aumenta l’attività sistolica 
e diastolica del cuore; a dose più elevata determina anche 
uno stato di contrazione tonica del miocardio con conse- 
guente limitazione specie delle escursioni diastoliche. 

La forza di contrazione del cuore pur tuttavia rimane 
aumentata, ma questo avviene. fino ad un certo limite: 
quando cioè vengono adoperati dosi forti e tali da riuscire 
tossiche, allora i movimenti delle pareti cardiache non solo 
sono meno ampi ma si fanno anche più deboli. 

Stabilite in questi termini le modificazioni che avven- 
gono nell'attività del cuore per effetto del principio sur- 
renale, vediamo quale è il meccanismo di loro produzione. 

Per spiegare il rinforzo del battito che si osserva nel- 
l’animale vivente si era pensato da alcuni A.A. che | au- 
mento della pressione potesse da solo determinarlo indipen- 
dentemente da un’ azione diretta del farmaco sul cuore. Ma 
i risultati delle esperienze sul viscere isolato dimostrarono 
l’insostenibilità di questa ipotesi, la quale d’altra parte, 
come giustamente osservò il GHERARD, non potrebbé spie- 
gare quei casì in cui il rinforzo si manifesta quando la 
pressione è già discesa alla norma o sotto di questa. 

Resta piuttosto da stabilire se i mutamenti che si ma- 
nifestano nell’ energia delle contrazioni cardiache dipendono 
dalla eccitazione del miocardio o del suo apparato nervoso. 

Parlando del meccanismo di produzione dell’ accelera- 
mento del battito, ho già avuto occasione di esporre quei 
fatti che stanno a dimostrare come lo stimolo prodotto dal 
principio surrenale si faccia risentire direttamente sulla 
fibra cardiaca. Il sistema nervoso, abbiamo concluso, parte- 
cipa solo indirettamente a regolare l’ attività del miocardio. 

Ora dovrei ripetere le stesse argomentazioni allora ad- 
dotte per dimostrare che anche i mutamenti nell’ energia 
del battito hanno la stessa origine. Mi limito invece solo a 
far rilevare che anche l’ aumento del tono del miocardio e 
l’impicciolimento che subisce tutto il viscere per effetto del 
principio surrenale stanno a testificare una eccitazione di- 
retta del miocardio. 
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Gli effetti di questa eccitazione variano a seconda della 
quantità del farmaco impiegata: mentre le dosi piccole 
fanno aumentare l'attività contrattile della fibra cardiaca 
che viene a compiere escurzioni più ampie e più energiche, 
le dosi più elevate determinano in questa uno stato di 
spasmo che può (col crescere della dose) arrivare fino a 
tal punto da produrre non solo limitazione, ma anche inde- 
bolimento dei movimenti sistolici e diastolici. 


Meccanismo d’ azione dell’estratto della porzione cor- 
ticale della ghiandola surrenale sul cuore. 


Non esistono, come ho detto, osservazioni precedenti 
alle mie che permettano di stabilire quale sia 1’ azione sul 
cuore isolato degli estratti corticali della ghiandola surre- 
nale. Solo in base alle esperienze fatte sull’animale vivente 
si ritiene dalla maggior parte degli A.A. che questi siano 
per sè stessi completamente inattivi, e che quando mostrano 
di avere una certa azione sul circolo, questa è dovuta allo 
stesso principio attivo che è contenuto nella porzione mi- 
dollare. SaLvioLI e PEZzzoLINI però ebbero a rilevare qualche 
differenza nel modo di agire degli estratti corticali rispetto 
a quelli midollari e rimasero in dubbio se la diversità di 
azione dipendeva dalla natura diversa della sostanza attiva 
o dalla maggiore o minore quantità della medesima. 

I risultati delle mie ricerche sul cuore isolato stareb- 
bero a dimostrare che nell’ estratto corticale della ghiandola 
surrenale è contenuto oltre al principio proprio della por- 
zione midollare anche un altro principio ad azione antago- 
nistica. Durante l’ azione di questo il battito diviene meno 
frequente e più piccolo, mentre l’ eccitabilità del nervo vago 
appare leggermente ‘aumentata. Sicchè è da ritenersi che 
agisca eccitando l’ apparato nervoso înibitore contrastando 
l’azione paralizzante esercitata dall'altro principio contenuto 
nelle surrenali e nel medesimo tempo indebolisca l’attività 
contrattile della fibra cardiaca. 


CONCLUSIONI 


I. Il principio attivo contenuto nell’ estratto della por- 
zioné midollare della ghiandola surrenale determina nella 
frequenza ed energia del battito cardiaco delle modificazioni 
diverse a seconda della dose impiegata: Mentre in piccola 
quantità produce solo rinforzo della contrazione, in dose 
maggiore accelera ancbe il battito ed aumenta notevolmente 
il tono del miocardio, producendo uno spasmo del tutto ana- 
logo a quello che si osserva nei vasi sanguiferi per azione 
della stessa sostanza, e che ha. per effetto di limitare le 
escursioni sistoliche e diastoliche delle pareti del cuore; la 
forza di contrazione è pur tuttavia aumentata, ma questo 
avviene fino a che la dose impiegata, riuscendo tossica per 
la fibra cardiaca, non solo limita i movimenti contrattili di 
‘questa, ma li rende anche più deboli. 

II. Il rallentamento del battito che osservasi nell’ ani- 
male vivente, è dovuto alla eccitazione contemporanea del- 
l'apparato inibitore cardiaco centrale e periferico. La stimo- 
lazione di questi però non è dovuta all’ azione diretta del 
principio surrenale, che invece ne diminuisce l’ eccitabilità, 
ma bensì all’ aumento di pressione consecutivo alla vaso- 
costrizione prodotta dal farmaco e dal rinforzo della contra- 
zione cardiaca. 

III. L’ acceleramento del battito è a principalmente 
alla eccitazione diretta del miocardio e in via secondaria 
allo stato di paralisi o di diminuita eccitabilità dell’ apparato 
inibitore cardiaco centrale e periferico. 

IV. Anche i mutamenti dell’ energia del battito « e nello 
stato del miocardio dipendono dall’ azione diretta del prin- 
cipio attivo surrenale sulla fibra cardiaca. 

V. Nell’ estratto della porzione corticale della ghiandola 
surrenale è contenuto oltre al principio attivo proprio della . 
porzione midollare, anche un altro principio ad azione anta- 
gonistica, il quale rallenta cd indebolisce il battito cardiaco 
per la sua azione eccitante sull’apparato nervoso inibitore. 
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VI. I vasi coronari si comportano rispetto al principio 
attivo surrenale nello stesso modo che si comportano i vasi 
periferici. Si osserva cioè una vasocostrizione tanto più in- 
‘tensa quanto maggiore è la concentrazione dell’estratto che 
si fa circolare attraverso di essi. Questa costrizione persiste 
ancora per un po’ di tempo dopo che è cessata l’azione car- 
diaca del farmaco. 

VII. Nel cuore isolato, conformemente a quanto avviene 
nell’ animale vivente, l’ eccitazione elettrica dei vaghi ini- 
bisce la contrazione sistolica, diminuisce lo stato di tonicità 
del miocardio e favorisce l’ espansione diastolica. 

VHI. I nervi vaghi isolati assieme al cuore possono man- 
tenere la loro eccitabilità anche per un’ ora e mezza dopo 
la morte dell’ animale. 


Al Prof. SaLvioLI che mi consigliò l’ argomento e mi fu 
guida nelle ricerche, rendo le più vive grazie. 
l 


Padova, Giugno 1911 
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